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ОБОСНОВАНИЕ. Несмотря на значимый прогресс в лечении детей с сахарным диабетом 1 типа (СД1), достижение 
целевых показателей углеводного обмена у них остается одной из наиболее сложных задач. Становится все более 
очевидным влияние психосоциального состояния семьи на возможность достижения метаболической компенсации. 
Однако изучение факторов социального риска (СР) в семьях, имеющих детей с СД1, и их влияния на обмен веществ 
остается явно недостаточным. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Определение факторов СР, наиболее характерных для семей детей с СД1 в нашей стране 
и анализ их связи с компенсацией СД1 на основании опроса родителей. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проводилось в эндокринологических отделениях детских стационаров и от-
делениях медико-социальной помощи детских поликлиник в 4 регионах: Вологодской, Тюменской, Челябинской об-
ластях и в Ханты-Мансийском автономном округе. 
Всего в исследовании приняло участие 325 респондентов. 1 группа — стаж СД1 у детей >1 года и плохой метаболиче-
ский контроль (уровень гликированного гемоглобина ((HbA1c) >7,5%) — 195 чел.; 2 группа — стаж СД1 у детей >1 года 
и хороший метаболический контроль (HbA1c<7,5%) — 60 чел. Дополнительную группу составили 73 пациента со ста-
жем СД1 у детей <1 года, независимо от метаболического контроля, с целью анализа распространенности факторов 
социального риска уже на первом году заболевания СД. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. В общей группе HbA1c составил 9,1% (4,9–17%). Пятерку самых распространенных факторов СР соста-
вили низкий уровень образования родителей (отсутствие высшего и среднего образования), отсутствие постоянной 
работы, одинокое воспитание ребенка, отсутствие поддержки со стороны близких, доход ниже прожиточного мини-
мума. 
1 группа (192 человека). Средний уровень HbA1c — 9,8% (7,5–17%). Среди факторов СР, достоверно влияющих на уро-
вень HbA1c, выявлены уровень образования родителей, одинокое воспитание ребенка, низкий доход в семье и коли-
чество детей в семье. Отрицательное влияние на метаболический контроль оказывает и количество воздействующих 
факторов СР. 
2 группа (60 человек). HbA1с — 6,6% (5,3%–7,3%). Распространенность факторов СР оказалась значительно ниже, чем 
в предыдущей группе. Различия были достоверны для отсутствия высшего образования, одинокого воспитания ре-
бенка и низкого дохода в семье.
3 группа (73 человека). HbA1c — 9,3% (4,9–15,1%), что может быть обусловлено длительностью СД менее 3 мес. у части 
детей. Через 3 мес. уровень HbA1c составил 7,9% (4,8–13,4%). Перечень факторов СР практически совпадает по соста-
ву и частоте с таковым в семьях 1 группы. Таким образом, нерешенные вовремя социальные трудности с течением 
времени усугубляют положение семьи и негативно влияют на компенсацию углеводного обмена. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Нами выделены наиболее значимые факторы СР в семьях, имеющих детей с СД1 в РФ. Ухудшение со-
циальных условий в семье — это фактор, негативно влияющий на уровень контроля СД1 и на развитие осложнений 
в последующем. В итоге семьи, имеющие детей с СД1, особенно с хронической декомпенсацией, нуждаются в оценке 
факторов СР и сопровождении социальной службы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 типа (СД1); дети; подростки; факторы социального риска; трудная жизненная ситуация; 
гликированный гемоглобин (HbA1c).
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ВВЕДЕНИЕ

Конец прошлого столетия ознаменовался значимым 
прогрессом в отношении повышения уровня компенса-
ции сахарного диабета (СД), благодаря появлению в кли-
нической практике человеческих инсулинов, разработке 
базисно-болюсной схемы их введения, появлению и по-
всеместному внедрению индивидуальных глюкометров 
для осуществления самоконтроля в домашних условиях 
и разработке обучающих программ для пациентов. Все 
это привело к существенному сокращению распростра-
ненности специфических микрососудистых осложнений, 
в том числе у детей и подростков с сахарным диабетом 
1 типа (СД1). Широкое внедрение современных иннова-
ционных технологий (генно-инженерные аналоги инсу-
лина, инсулиновые помпы, средства мониторирования 
уровня глюкозы) значительно улучшило качество жизни 
пациентов и у большинства повысило степень метаболи-
ческой компенсации. Тем не менее, по данным Федераль-
ного регистра СД, уровень компенсации СД1 в детской 
популяции оставляет желать лучшего, особенно в под-

ростковом возрасте. Распределение по уровню гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) в 2016 г. составило у детей: 
<7,5% — 32%, 7,6–9,0% — 33%, >9% — 35%; у подрост-
ков: <7,5% — 25%, 7,6–9,0% — 30%, >9% — 45% [1]. Таким 
образом, несмотря на очевидный прогресс, достижение 
целевых показателей углеводного обмена в детском 
остается одной из наиболее сложных задач. 

При этом становится все более очевидным влияние 
психосоциального состояния семьи на возможность до-
стижения приемлемой метаболической компенсации. 
Понимание этого факта стало одной из причин роста по-
пулярности биопсихосоциальной модели в медицине [2]. 
И если в реальной клинической практике роли психологи-
ческой адаптации пациентов с СД1 в окружающем социуме 
уделяется все больше внимания [3, 4], изучение факторов 
социального риска, характерных для семей с СД1, и степе-
ни их влияния на метаболическую компенсацию остается 
явно недостаточным. Исследование, проведенное в 2014 г. 
в рамках программы «Альфа-Эндо» в 6  регионах России, 
подтвердило, что уровень контроля СД у детей, а следова-
тельно, и развитие осложнений, в значительной степени 
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Despite significant progress in the treatment of T1DM in children, achieving target levels of carbohydrate metabolism in 
children remains one of the most difficult tasks. The influence of the psychosocial state of the family on the ability to achieve 
metabolic compensation is becoming increasingly clear. However, the study of social risk factors in families with children 
with T1DM and their impact on metabolic control remains clearly insufficient.
The purpose of the study is to determine social risk factors (SR) that are most typical for families of children with type 1 di-
abetes mellitus (T1DM) in our country and to analyze their relationship with compensation for T1DM based on a survey of 
parents.
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted in endocrinology departments of children’s hospitals and depart-
ments of medical and social care of children’s clinics in 4 regions - Vologda, Tyumen, Chelyabinsk regions and Khanty-Mansi 
Autonomous Okrug.
A total of 325 respondents took part in the study. 1 group — experience of T1DM in children >1 year and poor metabolic 
control (level of glycated hemoglobin ((HbA1c) >7.5%) — 195 hours; 2 gr. — experience of T1DM in children >1 year and 
good metabolic control (HbA1c <7.5%) — 60 people. An additional group consisted of 73 patients with <1 year of experience 
of T1DM in children, regardless of metabolic control, in order to analyze the prevalence of social risk factors already in the 
1st year of diabetes.
RESULTS: In the overall group, HbA1c was 9.1% (4.9–17%). The five most common SR factors were a low level of parental 
education (lack of higher or secondary education), lack of a permanent job, raising a child alone, lack of support from loved 
ones, and income below the subsistence level.
1 group (192 people). Average HbA1c level 9.8% (7.5–17%). Among the HR factors that significantly influence HbA1c levels, 
the level of education of parents, single parenting of a child, low family income and the number of children in the family were 
identified. The number of influencing social risk factors also has a negative impact on metabolic control.
2nd group. (60 people). HbA1с — 6.6% (5.3%–7.3%). The prevalence of SR factors was significantly lower than in the previous 
group. The differences were significant for lack of higher education, single parenting, and low family income.
3 gr. (73 people). HbA1c — 9.3% (4.9–15.1%, which may be due to the duration of diabetes less than 3 months in some chil-
dren. After 3 months, the HbA1c level was 7.9% (4.8–13.4%). The list of SR factors practically coincides in composition and 
frequency with those in families of group 1. Thus, social difficulties that are not resolved in a timely manner aggravate the sit-
uation of the family and negatively affect the compensation of carbohydrate metabolism.
CONCLUSION. We have identified the most significant factors of SR in families with children with T1DM in the Russian Fed-
eration. The deterioration of social conditions in the family is a factor that negatively affects the level of control of T1DM 
and the development of complications in the future. As a result, families with children with T1DM, especially with chronic 
decompensation, need assessment of SD factors and support from social services.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus Type 1; T1D; children; adolescents; risk factors; social risk factors; HbA1c. 
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зависит от наличия социальных проблем в семье — факто-
ров СР [5]. Исследование, проведенное в Боснии и Герцего-
вине [6], доказало значительность влияния уровня знаний 
о диабете у матери ребенка, а также социально-экономи-
ческого статуса семьи, который оценивался по интегри-
рованному показателю уровня образования и занятости, 
на контроль СД в семье. В семьях с высоким социально- 
экономическим статусом уровень контроля диабет был 
выше. В Консенсусе ISPAD отмечается, что среди факторов, 
влияющих на результаты лечения СД1, наиболее важными 
являются психосоциальные факторы, а социальные работ-
ники и психологи должны входить в междисциплинарные 
группы терапии [7]. В то же время, как показывает практи-
ка, активное выявление семей пациентов с СД1, попавших 
в трудную жизненную ситуацию, в нашей стране  слабо 
развито, в большинстве случаев не создано структур, за-
нимающихся данной проблемой, не информированы со-
трудники органов соцзащиты об особенностях сопрово-
ждения пациентов с СД1.

Цель исследования — определение факторов СР, 
наиболее характерных для семей детей с СД1 в нашей 
стране, на основании опроса родителей детей с СД1, 
и анализ их связи с HbA1c.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести опрос родителей детей, болеющих СД1, 
о социальных проблемах в семье, оценить распростра-
ненность факторов риска в семьях детей с СД1, проана-
лизировать связь данных факторов со степенью компен-
сации углеводного обмена (по уровню HbA1c).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Одноцентровое, проспективное, обсервационное ко-

гортное исследование.
Исследование проводилось в эндокринологических 

отделениях детских стационаров и отделениях меди-
ко-социальной помощи детских поликлиник в четырех 
регионах — Вологодской, Тюменской, Челябинской об-
ластях и в Ханты-Мансийском автономном округе на ос-
новании опроса матерей детей с СД1. 

В тестирование включались согласившиеся пройти 
опрос родители детей с СД1 разного возраста с разной 
длительностью заболевания и с различной степенью 
гликемического контроля, оцениваемого по уровню 
HbA1c, обратившиеся к детскому эндокринологу в стаци-
онаре или поликлинике. 

Всего в исследовании приняло участие 325 респон-
дентов. 1 группа — стаж СД1 у детей >1 года и плохой ме-
таболический контроль (уровень HbA1c≥7,5%) — 195 че-
ловек; 2 группа — стаж СД1 у детей >1 года и хороший 
метаболический контроль (HbA1c<7,5%) — 60 человек. 
Дополнительную группу составили 73 пациента со ста-
жем СД1 у детей <1 года, независимо от метаболического 
контроля, с целью анализа распространенности факто-
ров социального риска уже на первом году заболевания 
СД. В период исследования пациентов с уровнем глики-
рованного гемоглобина менее 7,0% было крайне мало, 
учитывая, что клинические рекомендации с такими жест-
кими критериями компенсации были только внедрены.

Процедуры исследования и регистрация показателей
Исследование проводилось на основании «Протоко-

ла проведения исследования», единого для всех регио-
нов, и «Анкеты для опроса родителей ребенка».

В ходе исследования с помощью анкеты оценивались 
следующие факторы риска: 
1) низкий уровень образования у родителей (отсутствие 

высшего и среднего образования);
2) отсутствие постоянной работы у родителей;
3) одинокое воспитание ребенка (мать не замужем);
4) отсутствие поддержки со стороны близких;
5) доход менее прожиточного минимума на одного чле-

на семьи (в зависимости от региона);
6) многодетная семья (трое и более детей/или двое де-

тей и беременность);
7) отсутствие оформленной инвалидности у ребенка 

с СД в возрасте до 14 лет;
8) нерегулярное наблюдение (реже 1 раза в 3 месяца);
9) наличие серьезного материального ущерба;
10) наличие серьезных заболеваний/инвалидности у од-

ного из родителей;
11) насилие в семье (физическое, психическое, сексуаль-

ное, финансовое);
12) пребывание в местах лишения свободы кого-то из ро-

дителя;
13) употребление психоактивных веществ родителями;
14) неудовлетворительные условия проживания (отсут-

ствует водопровод/канализация, аварийное или вет-
хое жилье);

15) отдельное проживание ребенка от родителя;
16) пребывание семьи в статусе вынужденного пересе-

ленца;
17) незнание родителями русского языка;
18) отсутствие документов (паспорта и полиса ОМС) у ро-

дителей.

Основной исход исследования
Влияние факторов социального риска на контроль 

диабета оценивалось по общепринятому показателю — 
уровню HbA1c в начале исследования. В качестве при-
емлемой метаболической компенсации СД оценивался 
уровень HbA1c<7,5%, являющегося, согласно современ-
ным представлениям, целевым для большинства детей 
и подростков с СД1 [7].

Всего в исследовании приняли участие 325 респонден-
тов: 252 респондента, дети которых имели длительность 
диабета больше 1 года, и 73 респондента с длительностью 
диабета у ребенка менее 1 года. Они составили отдельную 
дополнительную группу для оценки распространенности 
и идентификации факторов СР уже в дебюте заболевания. 

В изучаемой общей когорте семей матери составили 
95%, отцы — 5%. Доля мальчиков — 55%, девочек — 45%. 
Дошкольники (0–6 лет) — 37%, младшие и средние школь-
ники (7–14 лет) — 55%, подростки (15–18 лет) — 8%. 

Порядок проведения исследования
Детский эндокринолог направляет мать/отца/опекуна 

ребенка с СД1 на скрининг социальных факторов риска 
к социальному работнику больницы или педиатру отде-
ления медико-социальной помощи детской поликлини-
ки. Социальный работник стационара или  сотрудник 
отделения медико-социальной помощи  поликлиники 
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проводит опрос родителя/опекуна с использованием 
анкеты, заполняет исследовательскую форму, помогает 
заполнить бланк заявления для обращения за социаль-
ной помощью, если выявлены факторы, требующие со-
циального обслуживания.

Статистический анализ результатов 
Для определения достоверности различий в двух не-

зависимых выборках использовался U-критерий Манна- 
Уитни, в трех и более независимых выборках — H-критерий 
Краскела-Уоллиса. Для определения статистической взаи-
мосвязи между воздействием социального фактора риска 
и уровнем метаболического контроля СД1 использовался 
критерий хи-квадрат (χ2) Пирсона. Статистический анализ 
результатов проводился с использованием пакета стати-
стических программ IBM SPSS Statistics 26.0 (США). Критиче-
ский уровень значимости различий принимался <0,05. 

Основные объекты (участники) исследования
Основную группу составили 252 респондента с дли-

тельностью СД1 у детей больше 1 года, разделенных 
на 2 группы в зависимости от степени метаболического 
контроля. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний уровень HbA1c у детей на момент первично-
го опроса составил 9,0±2,2% (5,3–17,0%). Уровень HbA1c 
имел тенденцию к нарастанию при увеличении стажа за-
болевания: 8,7±1,8% — 9,2±2,3% — 9,5±2,3% при стаже 
1–3 года, 3–7 лет, 7 лет и более соответственно (U-крите-
рий Краскела-Уоллиса, p<0,01). Вероятно, в это нараста-
ние уровня HbA1c вносит свой вклад и возраст пациентов 
со всеми психологическими и гормонально-метаболиче-
скими проблемами пубертатного периода, ухудшающи-
ми метаболический контроль.

В ходе исследования выявлена распространенность 
факторов социального риска, указанных респондентами 
(в порядке убывания частоты упоминания).
1. Низкий уровень образования у родителей (отсутствие 

высшего образования) — 113 респондентов (45%).
2. Отсутствие постоянной работы — 111 респондентов 

(44%).
3. Одинокое воспитание ребенка — 98 респондентов 

(39%).
4. Отсутствие поддержки со стороны близких — 95 рес-

пондентов (38%).
5. Доход ниже прожиточного минимума на 1 члена 

 семьи — 61 респондент (24%).
6. Многодетная семья (трое и более детей/или двое де-

тей и беременность) — 46 респондентов (18%).
7. Нерегулярное наблюдение у эндокринолога — 

20 рес пондентов (8%).
8. Наличие серьезного материального ущерба — 

19 рес пондентов (7,5%).
9. Насилие в семье — 14 респондентов (5,5%).
10. Отсутствие оформленной инвалидности у ребенка 

с СД1 в возрасте до 14 лет — 12 респондентов (5%).
11. Наличие серьезного заболевания/инвалидности 

у родителя — 11 респондентов (4%).
12. Наличие зависимости у одного из членов семьи — 

8 респондентов (3%).

13. Пребывание в местах лишения свободы одного из ро-
дителей — 5 респондентов (2%).

14. Трудности с пониманием русского языка — 4 респон-
дента (1,6%).

15. Неудовлетворительный жилищные условия — 3 рес-
пондента (1%).

16. Отсутствие документов (паспорта/полиса ОМС) — 
3 респондента (1%).

17. Отсутствие гражданства РФ — 1 респондент (<1%).
С помощью критерия χ2 Пирсона подтверждена ста-

тистическая взаимосвязь между воздействием социаль-
ных факторов риска и отсутствием приемлемого уровня 
метаболического контроля СД1 (HbA1c<7,5%), а именно: 
низкий доход, отсутствие высшего образования и оди-
нокое воспитание ребенка (р<0,05). Однако для каждого 
из трех факторов φ-коэффициент равен 0,19, 0,19 и 0,16 
соответственно, что означает достаточно слабую силу 
связи (0,11<φ<0,20).

Произведено сравнение уровня HbA1c у детей в зави-
симости от воздействия того или иного фактора из ше-
сти наиболее распространенных (U-критерий Манна- 
Уитни). 

Выявлено достоверное отличие среднего уров-
ня HbA1c в группе матерей с высшим образованием 
(n=138) и матерей без высшего образования (n=113) — 
8,4±1,8% против 9,7±2,3% соответственно (р<0,05), у де-
тей в группе замужних (n=154) и незамужних матерей 
(n=98) — 8,6±2,1% и 9,7±2,3% соответственно (р<0,05), 
у детей из семей с доходом ниже прожиточного мини-
мума (n=61) и из семей с доходом, равным или выше 
прожиточного минимума (n=187) на одного члена се-
мьи (8,7±2,1% и 10,1±2,4% соответственно, р<0,05). 
(В единичных случаях ответы в анкетах на те или иный 
вопросы отсутствовали, что видно при суммировании 
количества ответов.) 

Не выявлено достоверного влияния на средний уро-
вень HbA1c факта наличия или отсутствия постоянной 
работы у родителя, наличия или отсутствия у семьи под-
держки близких, а также многодетности. Тем не менее 
с увеличением количества детей в семье средний уро-
вень HbA1c повышается с 8,7±2,1% (один ребенок) (n=84) 
до 9,6±2,6% (трое и более детей) (n=46) (р<0,05). С увели-
чением количества воздействующих факторов ухудша-
ется метаболический контроль СД1, что подтверждается 
при сравнении четырех групп с помощью H-критерия 
Краскела-Уоллиса, при p<0,01 (табл. 1). 

Следующим этапом был сравнительный анализ 
группы пациентов с длительностью СД1 больше 
1 года в зависимости от степени метаболической ком-
пенсации.

Группа 1 (с недостаточным метаболическим 
контролем — уровень HbA1c≥7,5%)
В данную группу вошли 195 человек. Средний 

уровень HbA1c на момент первого опроса составил 
9,8±2,0% (в диапазоне 7,5–17,0%). Достоверная раз-
ница в среднем уровне HbA1c с помощью критерия χ2 
Пирсона подтверждена статистической взаимосвя-
зью между воздействием социальных факторов риска 
и отсутствием достаточного метаболического  контроля 
СД1 (HbA1c≥7,5%), а именно: низкий доход, отсутствие 
высшего образования и одинокое  воспитание ребенка 
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(р<0,05). Хотя для каждого из трех факторов φ-коэффи-
циент оказался равен 0,19, 0,19 и 0,16 соответственно, 
что также означает слабую силу связи (0,11<φ<0,20).

Произведено сравнение уровня HbA1c у детей 
в зависимости от воздействия того или иного факто-
ра из шести наиболее распространенных (U-критерий 
Манна-Уитни). Выявлено достоверное отличие сред-
него уровня HbA1c в группе матерей с высшим обра-
зованием (n=138) и матерей без высшего образования 
(n=113) — 8,4±1,8% против 9,7±2,3% соответственно 
(р<0,05), у детей в группе замужних (n=154) и неза-
мужних матерей (n=98) — 8,6±2,1% и 9,7±2,3% соот-
ветственно (р<0,05), у детей из семей с доходом ниже 
прожиточного минимума (n=61) и из семей с доходом, 
равным или выше прожиточного минимума (n=187) 
на одного члена семьи (8,7±2,1% и 10,1±2,4% соответ-
ственно, р<0,05 ). 

Не выявлено достоверного влияния на средний уро-
вень HbA1c факта наличия или отсутствия постоянной 
работы у родителя, наличия или отсутствия у семьи под-
держки близких, а также многодетности. Однако с увели-
чением количества детей в семье средний уровень HbA1c 
повышается с 8,7±2,1% (один ребенок) (n=84) до 9,6±2,6% 
(трое и более детей) (n=46), и это различие становится 
статистически значимо (р<0,05).

С увеличением количества воздействующих фак-
торов ухудшается метаболический контроль СД1, 
что подтверждается при сравнении четырех групп 
с помощью H-критерия Краскела-Уоллиса (p<0,01) 
(табл. 2). 

Кроме того, обнаружена разница в уровне HbA1c при 
сравнении группы со стажем диабета 1–3 года (9,3±1,5%) 
и со стажем больше 3 лет (и 9,9±2,1%) (р<0,05). Также 
достоверная разница между уровнями HbA1c у детей 
до 15 лет и у подростков 15–18 лет: 9,5±1,8% и 10,5±2,3% 
соответственно (р<0,05). 

Группа 2 с метаболическим контролем в пределах 
целевого уровня
Всего в исследование вошли 60 семей, которым удает-

ся хорошо контролировать заболевание у ребенка. Рас-
пределение по половой принадлежности равномерное: 
мальчиков и девочек — по 50%. По возрастной струк-
туре: дошкольники (0–6 лет) составили 22%, школьники 
(7–14 лет)  — 63%, подростки (15–18 лет) —15%. Таким 
образом, группа с приемлемой компенсацией углевод-
ного обмена с большей частотой представлена младшим 
и средним школьным возрастом. Частота подростков 
в группе с недостаточным метаболическим контролем 
явно преобладает (28% против 15%), что соответствует 
известной тенденции к худшей компенсации СД у под-
ростков.

Средний уровень HbA1c на момент первого опроса 
составил 6,6±0,6% (в диапазоне от 5,3 до 7,3%). В отли-
чие от группы с неудовлетворительным метаболиче-
ским контролем, не обнаружено существенной разницы 
(р<0,05) в среднем уровне HbA1c у детей до 15 лет и под-
ростков в возрасте 15–18 лет (он составил 6,6±0,6% 
и 6,6±0,7% соответственно), а также с разным стажем 
заболевания (в группе со стажем заболевания от 1 года 
до 3 лет средний уровень HbA1c составил 6,5±0,6%, 
в группе со стажем заболевания от 3 лет и более — 
6,7±0,5%). 

С увеличением количества воздействующих факто-
ров ухудшается метаболический контроль СД1 с повы-
шением уровня HbА1c от 8,8±1,2% до 11,2±2,7%, что под-
тверждается при сравнении четырех групп с помощью 
H-критерия Краскела-Уоллиса, при p<0,01 (табл. 2). 

Данные показывают, что доля семей, которые указали 
лишь один социальный фактор риска или ни одного, зна-
чительно выше в группе семей с целевым показателем 
гликированного гемоглобина, чем в группе семей с пло-
хим контролем СД1: 53% против 29%  соответственно. 

Таблица 2. Средний уровень HbA1c в зависимости от количества воздействующих факторов социального риска в группе с недостаточным 
метаболическим контролем 

Количество факторов Количество респондентов 
(чел.)

Доля респондентов 
(%)

Средний уровень HbA1c 
(%)

0–1 55 29 8,8 (±1,2)

2–3 75 38 9,7 (±2,0)

4–5 49 25 10,4 (±2,1)

6 и более 16 8 11,2 (±2,7)

ВСЕГО 195 100

Таблица 1. Средний уровень HbA1c в зависимости от количества воздействующих факторов социального риска 

Количество факторов Количество респондентов 
(чел.)

Доля респондентов 
(%)

Средний уровень HbA1c 
(%)

0–1 87 34 8,0 (±1,6)

2–3 98 39 9,0 (±2,2)

4–5 51 20 10,2 (±2,2)

6 и более 16 7 11,0 (±2,8)

ВСЕГО 252 100
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Треть семей (33%), в которых дети демонстрируют высо-
кие показатели HbA1c, отметили 4 и более факторов со-
циального риска, которым они  подвергаются, в то время 
как в группе семей с целевым показателем таких всего 
7% (табл. 3).

Представленные данные иллюстрирует рис. 1. 
Таким образом, мы видим, что в группе с плохим 

метаболическим контролем существенно выше доля 
семей, имеющих 4–6 и более факторов социального 
риска.

При этом наблюдалась однонаправленная тенденция 
к более низкой распространенности факторов социаль-
ного риска в группе с целевым показателем HbA1c, чем 
в семьях с неудовлетворительным контролем заболева-
ния у ребенка (табл. 4). 

Более низкие частоты представленных факторов со-
циального риска в группе с целевым показателем HbA1c 
по сравнению с группой неудовлетворительной компен-
сацией не требовали дополнительной статистической 
обработки для доказательства их отличия. 

Таблица 3. Распределение семей в группах с целевым и более высоким нецелевым (в среднем 9,9±2,1%) значением HbA1c по количеству 
факторов социального риска, воздействующих на семью

Кол-во 
факторов

В группе с уровнем HbA1c ниже 7,5% (%), 
(n=60)

В группе с уровнем HbA1c≥7,5% (%),  
(n=195)

Кол-во респ-в 
(чел.)

Доля респ-в 
(%)

Средний 
уровень HbA1c 

(%)

Кол-во респ-в 
(чел.)

Доля респ-в 
(%)

Средний 
уровень HbA1c 

(%)

0–1 32 53 6,5 (±0,6) 54 29 8,8 (±1,2)

2–3 24 40 6,7 (±0,5) 75 38 9,7 (±2,0)

4–5 3 5 6,8 (±0,4) 49 25 10,4 (±2,1)

6 и более 1 2 7,3 17 8 11,2 (±2,7)

ВСЕГО 60 100 195 100

Таблица 4. Распространенность факторов социального риска в группах с различным уровнем HbA1c 

Фактор социального риска

Доля респондентов в семьях, имеющих детей с длительностью 
СД1 год и более (%)

В группе с уровнем HbA1c 
7,5% и выше (%), (n=192)

В группе с уровнем HbA1c 
ниже 7,5% (%), (n=60)

Отсутствие высшего образования* 50 28 

Отсутствие постоянной работы 47 33

Одинокое воспитание ребенка* 45 25

Отсутствие поддержки 41 28

Низкий доход* 29 10

Многодетность 19 17

* — факторы социального риска, достоверно ухудшающие контроль СД1.

Рисунок 1. Количество факторов социального риска в семьях с удовлетворительной и недостаточной компенсацией сахарного диабета. 

Доля респондентов в группе со средним 
уровнем HbA1c до 7,5%

Доля респондентов в группе со средним 
уровнем HbA1c 7,5% и выше

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

53

29 38 25 8

40 5 2

0–1 фактор 2–3 фактор 4–5 фактор 6–7 фактор
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Группа 3, состоящая из респондентов, имеющих детей 
с длительностью СД1 менее 1 года
Данная группа была выделена и проанализирована 

отдельно, учитывая, что первый год после манифестации 
СД1 — самый сложный для всех членов семьи. Помимо 
психологического стресса, родителям необходимо бы-
стро воспринять большой объем информации и освоить 
новые навыки для грамотного контроля заболевания. 
Наличие дополнительных факторов социального риска 
существенно затрудняет этот процесс, лишая членов се-
мьи необходимых ресурсов. Именно в первые месяцы 
после установления диагноза любая, даже самая благо-
получная семья, нуждается в поддержке (включая психо-
логическую); и чем больше социальных проблем накопи-
лось к этому периоду, тем более комплексной и мощной 
должна быть эта поддержка.

Объекты (участники) исследования
В исследовании приняли участие 73 семьи. Дошколь-

ники (0–6 лет) — 37%, младшие и средние школьники 
(7–14 лет) — 55%, подростки (15–18 лет) — 8%.

Основные результаты
Средний уровень HbA1c составил 9,3% при разбросе 

показателей от 4,9% до 15,1%, что, очевидно, обусловле-
но тем, что часть детей к моменту включения в исследо-
вание имела длительность заболевания 1–2 мес., когда 
HbA1c после начала инсулинотерапии еще не успел сни-
зиться. 

В пятерку самых распространенных факторов соци-
ального риска вошли следующие:
• отсутствие высшего образования — 35 респондентов 

(48%);
• одинокое воспитание ребенка — 28 респондентов 

(38%);
• отсутствие поддержки со стороны близких — 27 рес-

пондентов (37%);
• отсутствие постоянной работы — 26 респондентов 

(36%);
• доход ниже прожиточного минимума — 25 респон-

дентов (34%).
Как видно из результатов, перечень факторов соци-

ального риска практически совпадает по составу и рас-
пространенности с таковым в общей выборке пациен-
тов. Имеется тенденция к большей распространенности 
такого фактора, как отсутствие постоянной работы, что 
объяснимо оставлением работы многими мамами в пер-
вый год заболевания ребенка, а также снижением дохода 
семьи. Именно в этот сложный для семьи период начала 
СД у ребенка социальные службы могут помочь нивели-
ровать риски для семьи попасть со временем в число се-
мей в «трудной жизненной ситуации».

ОБСУЖДЕНИЕ

Достижение целевых показателей углеводного обме-
на в детском, а особенно в подростковом возрасте, оста-
ется наиболее сложной задачей, что обусловлено, в том 
числе, влиянием на эффективность лечения различных 
психосоциальных факторов. Полученные в ходе иссле-
дования данные совпадают со многими результатами ис-
следований о негативном влиянии социальных проблем 

на контроль заболевания, проведенных ранее в России 
и в других странах.

Так, исследование по сравнению уровня метаболиче-
ского контроля СД1 у детей, воспитывающихся в полных 
семьях и в семьях с одинокой матерью, проведенное 
в США, показало худший контроль во второй группе [8]. 
Одинокие матери имели более низкий социально-эконо-
мический статус, образование и доход, более высокий 
уровень стресса и семейных конфликтов, более низкий 
уровень самооценки и привязанности к ребенку. Дети 
одиноких матерей реже посещали клинику для регуляр-
ных осмотров, но чаще госпитализировались. 

Аналогичные данные о лучших показателях глики-
рованного гемоглобина у детей в семьях, где родители 
были женаты, чем у детей одиноких, разведенных или 
живущих раздельно родителей, получены в исследова-
ниях, проведенных в США и Аргентине [9, 10].

По данным турецких исследователей [11, 12], успеш-
ность контроля диабета коррелирует с регулярными по-
сещениями эндокринолога, молодым возрастом матери, 
высоким уровнем образования родителей, меньшим ко-
личеством детей в семье. В то время как недостаточный 
контроль диабета связан с длительностью заболевания 
(более 5 лет), стесненными жилищными условиями, не-
регулярными визитами к врачу, манифестацией диабета 
в подростковом возрасте.

К тем же выводам пришли исследователи из Ита-
лии [13], которые доказали связь плохого контроля 
диабета с низким уровнем образования родителей 
и низким 4-факторным индексом социально-эконо-
мического статуса (Hollingshead Four-Factor Index of 
Socio-Economic Status – SES), который отражает семей-
ное положение, занятость, уровень образования и пре-
стижность профессии. 

Многие исследования подчеркивают весомую роль 
отношений внутри семьи — стиль воспитания, наличие 
доверительных отношений, умение разрешать кон-
фликты в конструктивном русле. Особенно это важно 
в период, когда ребенок становится подростком, по-
скольку сам по себе подростковый возраст с присущи-
ми ему трудностями является фактором риска ухудше-
ния контроля диабета.

Следует отметить, что в России крайне мало иссле-
дований влияния определенных социальных факторов 
на контроль диабета у детей. Большинство работ носит 
характер описания социально-экономических условий, 
в которых живут семьи с ребенком, страдающим СД1, 
например, исследование, проведенное в Смоленской 
области [14]. 

В 2008 г. в г. Красноярске было проведено исследова-
ние семей с детьми с СД1 с целью разработки меропри-
ятий по улучшению медико-социальной помощи этим 
детям [15]. Для изучения характеристик семей использо-
валась анкета, позволяющая выявить степень социально-
го благополучия семьи. На основании полученных данных 
была проведена типизация семей по социальному состо-
янию с помощью методики А.А. Модестова, О.М. Новико-
ва и др. [16] по «Шкале критериев и оценки социального 
состояния семьи». В шкалу критериев и оценки социаль-
ного состояния семьи включены факторы, которые, дей-
ствуя на каждого члена семьи в отдельности, оказывают 
комплексное влияние на всю семью. По сумме набранных 
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баллов определялась категория семьи по социальному 
состоянию: благополучная — 0 баллов; состояние соци-
ального риска — 1–10; неблагополучная — 11 и выше. При 
типизации семей по социальному состоянию 74% обсле-
дуемых относились к группе социального риска, 25%  — 
социально неблагополучным. Исследование показало, 
что в социально неблагополучных семьях управление са-
харным диабетом у ребенка хуже, чем в семьях из группы 
социального риска. Было также установлено, что в группе 
детей из социально неблагополучных семей количество 
осложнений диабета (полинейропатия, нефропатия, хай-
ропатия, катаракта, ретинопатия) было достоверно выше, 
чем у детей из семей, относящихся к группе социального 
риска [17]. При этом отмечалось слабое участие семьи 
в реализации реабилитационных мероприятий у ребен-
ка: 30% детей нерегулярно наблюдается у эндокриноло-
га, 23% родителей не выполняли рекомендации врачей, 
24% родителей не владели навыками коррекции инсули-
нотерапии и не стремились их получить, 33% семей не об-
ращались в органы социальной защиты, хотя нуждались 
в данной помощи. 

Исследование, проведенное в 2014 г. рамках про-
граммы «Альфа-Эндо» в 6 регионах России, подтвердило 
зависимость уровня гликированного гемоглобина при 
полной обеспеченности детей инсулином от следую-
щих двух важнейших медицинских факторов: 1) от ча-
стоты ежегодного посещения детского эндокринолога 
(не менее 1 раза в 3 месяца); 2) от ежедневного измере-
ния уровня глюкозы с частотой 4 раза в день и более [5]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на общность социальных факторов, оказы-
вающих свое негативное влияние на ситуацию в семьях, 
попавших в трудную жизненную ситуацию, значение 
и вклад их в популяциях с разным укладом и экономиче-
ским уровнем может значительно различаться. В данном 
исследовании нами выделены наиболее важные факторы 
СР для больных СД1 в нашей стране. В первую очередь, 
отсутствие высшего образования, одинокое воспитание 
ребенка, отсутствие поддержки со стороны близких, от-
сутствие постоянной работы и доход ниже прожиточного 
минимума, а также сочетание нескольких факторов СР. 

Следует иметь в виду, что далеко не всегда наличие 
социального неблагополучия становится очевидным. 
Нередко с семейными и социальными проблемами па-
циентов с СД1 лучше ознакомлен участковый педиатр, 
и тогда именно он может направлять мать/отца/опекуна 
ребенка с СД1 на скрининг социальных факторов риска 
к социальному работнику больницы или педиатру отде-
ления медико-социальной помощи детской поликлини-
ки. Эндокринологом наиболее пристальное внимание, 
помимо информации о наличии социальных проблем, 
должно быть уделено пациентам с хронической деком-
пенсацией диабета. Повышенного внимания требуют 
также семьи с недавно диагностированным СД1, с появ-
лением которого семья чаще всего сталкивается с мно-
жеством проблем, включая психосоциальные. Таким 
образом, дети с хронической декомпенсацией и с впер-
вые выявленным диабетом также должны направляться 
эндокринологом на скрининг факторов СР к социальным 
работникам.

По рекомендациям ISPAD [7], «команда специалистов, 
занимающаяся пациентом с сахарным диабетом, должна 
быть обучена распознаванию, выявлению факторов со-
циального риска у данного пациента и информировать 
об этом органы соцзащиты. В разделе «Порядок прове-
дения исследования» нами даны четкие рекомендации 
по логистике исследований и инициации участия орга-
нов соцзащиты в обеспечении индивидуально ориенти-
рованной помощи. Определение факторов социального 
риска в семьях детей с СД1, оценка их распространен-
ности в России, анализ связи данных факторов со степе-
нью метаболического контроля должны способствовать 
оптимизации помощи таким семьям не только со сторо-
ны педиатров-эндокринологов, участковых педиатров, 
но и социальных служб (социальные работники больни-
цы или педиатры отделения медико-социальной помощи 
детской поликлиники). Органы соцзащиты должны быть 
ознакомлены с особенностями СД1 у детей и подростков 
с точки зрения требуемой при диабете помощи, а также 
c  последствиями в отношении здоровья ребенка в слу-
чае несвоевременной или недостаточной их помощи. 
Итогом такой совместной работы должна стать органи-
зация в регионах мероприятий, направленных на выяв-
ление пациентов, имеющих факторы социального риска, 
и направление их в отделения медико-социальной помо-
щи для реабилитации семьи и выведения ее из кризис-
ного состояния. В описанном недавно наблюдении раз-
вития синдрома Мориака, редкого в последнее время, 
с множественными осложнениями, у пациента 21 года 
авторы связали это с наличием в течение длительного 
времени неблагоприятных социально-материальных ус-
ловий в семье [18].

Выявление факторов риска и оказание социальной 
помощи семьям, имеющим детей с СД1, является одной 
из первостепенных задач социальных служб. Нивели-
рование воздействия одного или нескольких факторов 
риска должно не только способствовать повышению 
социального статуса семьи, но и улучшению степени ме-
таболического контроля СД1 у детей. В методическом 
пособии «Медико-социальная помощь семьям детей 
с сахарным диабетом первого типа» представлены ос-
новные меры поддержки, предусмотренные правитель-
ством Москвы для детей-инвалидов, а также семей, по-
павших в трудную жизненную ситуацию [19].
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ВВЕДЕНИЕ. Скелетные мышцы играют ключевую роль в углеводном метаболизме организма. Дисрегуляция инсу-
лин-зависимого захвата глюкозы в скелетной мускулатуре нарушает обмен углеводов в организме и может приво-
дить к развитию ожирения и сахарного диабета 2 типа (СД2).
ЦЕЛЬ. Выявить экспрессионные маркеры (гены) скелетной мышцы человека, ассоциированные с нарушениями глю-
козного метаболизма в базальном состоянии и после приема смешанной пищи, нормированной на массу тела.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследовании приняли участие три группы по 8 человек: здоровые добровольцы, паци-
енты с ожирением без и с СД2. Пробы венозной крови брали утром натощак (09:00) и через 30 мин, 60 мин, 90 мин, 
120 мин и 180 мин после приема смешанной пищи, нормированной на массу тела (6 ккал/кг). Биопсические пробы 
из m. vastus lateralis брали до и через 1 ч после приема пищи для оценки экспрессии генов (РНК-секвенирование) 
и поиска генов, коррелирующих с маркерами нарушения глюкозного метаболизма в базальном состоянии и после 
приема пищи.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Для 75 генов была найдена сильная корреляция (|ρ|>0,7 и р<0,001) между их экспрессией и уровнем 
инсулина, C-пептида, глюкозы или гликированного гемоглобина в базальном и/или постпрандиальном состоянии. 
Экспрессия 17 из этих генов имела выраженные отличия (>1,5 раза) между здоровыми людьми и пациентами либо 
выраженные изменения в ответ на прием пищи.  Для них можно отметить такие гены, роль которых в нарушении 
метаболизма глюкозы уже была показана ранее (FSTL1, SMOC1, GPCPD1), а также другие  — которые перспективны для 
дальнейшего изучения механизмов возникновения инсулиновой резистентности в скелетной мышце.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Были выявлены экспрессионные маркеры скелетной мышцы, являющиеся перспективными канди-
датами для будущих целевых исследований, направленных на изучение механизмов возникновения инсулинорези-
стентности и поиск потенциальных терапевтических мишеней.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; экспрессия генов; скелетная мышца; инсулин; корреляционный анализ; ожирение.

EXPRESSION MARKERS OF HUMAN SKELETAL MUSCLE ASSOCIATED WITH DISORDERS OF 
GLUCOSE METABOLISM IN THE BASAL AND POSTPRANDIAL STATE
© Pavel A. Makhnovskii1*, Nadia S. Kurochkina1, Tatiana F. Vepkhvadze1, Alina O. Tomilova2, Egor M. Lednev1, 
Marina V. Shestakova2, Daniil V. Popov1

1Institute of Biomedical Problems, Moscow, Russia 
2Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND. Skeletal muscles play a key role in the organism’s carbohydrate metabolism. Dysregulation of insulin-de-
pendent glucose uptake in skeletal muscle disrupts carbohydrate metabolism in the organism and can lead to the develop-
ment of obesity and type 2 diabetes.
AIM. To identify expression markers (genes) of human skeletal muscle associated with disorders of glucose metabolism in 
the basal state and after a mixed meal normalized for body mass.
MATERIALS AND METHODS. The study involved three groups of 8 people: healthy volunteers, obese patients without and 
with type 2 diabetes. Venous blood samples were taken in the morning (09:00) after an overnight fast and 30 min, 60 min, 
90 min, 120 min, and 180 min after ingestion of a mixed meal normalized by body mass (6 kcal/kg). Biopsy samples from 
m. vastus lateralis was taken before and 1 h after a meal to assess gene expression (RNA sequencing) and search for genes 
correlating with markers of impaired glucose metabolism in the basal and postprandial state.
RESULTS. Strong correlations (|ρ|>0.7 and p<0.001) between the gene expression and the level of insulin, C-peptide, glu-
cose or glycated hemoglobin in the basal and/or postprandial state was found for 75 genes. Of these, 17 genes had marked 
differences (>1.5-fold) in expression between healthy people and patients, or differences in expression changes in response 
to a meal. We can note genes whose role in impaired glucose metabolism has already been shown earlier (FSTL1, SMOC1, 
GPCPD1), as well as a number of other genes that are promising for further study of the mechanisms of insulin resistance in 
skeletal muscle.

ЭКСПРЕССИОННЫЕ МАРКЕРЫ СКЕЛЕТНОЙ МЫШЦЫ ЧЕЛОВЕКА, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С НАРУШЕНИЯМИ ГЛЮКОЗНОГО МЕТАБОЛИЗМА 
В БАЗАЛЬНОМ СОСТОЯНИИ И ПОСЛЕ ПРИЕМА ПИЩИ
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение — одна из основных причин развития со-
циально-значимых хронических метаболических забо-
леваний, таких как метаболический синдром и сахарный 
диабет 2 типа (СД2). В России численность пациентов 
с СД2 растет и сегодня составляет около 3% населе-
ния [1]. Скелетные мышцы играют ключевую роль в угле-
водном обмене организма, так как даже в состоянии по-
коя их вклад в инсулин-зависимое потребление глюкозы 
составляет более 80% [2]. Это означает, что дисрегуляция 
инсулин-зависимого захвата глюкозы скелетной муску-
латурой нарушает углеводный метаболизм в организме 
и может приводить к развитию ожирения и СД2.

Инсулинорезистентность скелетных мышц связыва-
ют главным образом с нарушением инсулин-зависимой 
сигнализации, регулирующей транслокацию транспор-
тера глюкозы GLUT4 и постпрандиальный захват глюко-
зы из кровотока. Однако оказалось, что при ожирении 
и СД2 в скелетных мышцах в базальном состоянии (на-
тощак) наблюдаются выраженные изменения в фосфори-
лировании множества сигнальных молекул, не входящих 
в канонический инсулиновый сигнальный каскад, а так-
же ряда транскрипционных факторов [3], что хорошо 
согласуется с изменением транскрипционного профиля 
мышц пациентов [4–6]. Эти изменения могут быть вызва-
ны изменением содержания инсулина, других гормонов 
и метаболитов в крови в базальном состоянии, а также 
чувствительности скелетных мышц к ним. Действитель-
но, в ряде исследований были найдены значимые кор-
реляции экспрессии генов в скелетной мышце натощак 
с уровнем инсулина в крови и некоторыми маркерами 
метаболических нарушений. Так, исследование транс-
криптома скелетных мышц людей с различным индек-
сом массы тела выявило 180 значимых корреляций 
экспрессии генов с индексом инсулинорезистентности 
(HOMA-IR), включающих в том числе некоторые регу-
ляторы липидного метаболизма и сигнального пути 
AKT-mTOR, регулирующего синтез и протеолиз белков, 
экспрессию генов и т.д. [7]. Помимо этого, метаанализ 
транскриптомных данных показал, что экспрессия гена 
инсулинового рецептора (INSR) и его субстрата (IRS2) от-
рицательно коррелируют с уровнем инсулина натощак 
в скелетной мышце людей с разным уровнем инсулино-
вой чувствительности [8].

С другой стороны, изменение базальной экспрессии 
генов скелетной мышцы может регулироваться измене-
нием содержания инсулина и других веществ, вызыва-
емыми регулярными приемами пищи. Действительно, 
в нескольких исследованиях было показано, что увели-
чение содержания инсулина в крови во время клэмп-те-
ста (до 100 мЕд/л или ~0,6 нМ) через 3–4 ч изменяет 
экспрессию нескольких сотен генов в скелетной мышце 
здоровых людей [9, 10]. Кроме этого, уже были найдены 
значимые ассоциации экспрессии генов в мышечной 
и жировой ткани с показателями обмена углеводов при 
стимуляции инсулином (клэмп-тест)  [11]. Однако нужно 

заметить, что у здоровых людей, пациентов с ожирени-
ем без или с СД2 прирост инсулина и его абсолютный 
уровень во время повседневного приема пищи может 
значительно отличаться от условий клэмп-теста и между 
собой. Поэтому большой интерес представляют исследо-
вания, изучающие изменение показателей метаболизма 
глюкозы, а также экспрессии генов в скелетной мышце 
на прием пищи, нормированный на массу тела [12–14].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — выявить экспрессионные мар-
керы (гены) скелетной мышцы человека, ассоциирован-
ные с нарушениями глюкозного метаболизма в базаль-
ном состоянии и после приема пищи, нормированной 
на массу тела.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Многоцентровое интервенционное проспективное 

сравнительное исследование.

Место и время проведения исследования
Организация исследования была описана нами ранее 

[15, 16]. Исследования с пациентами проводили в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» МЗ РФ, 04.2022–05.2023 
гг., а со здоровыми добровольцами в ГНЦ РФ Институт 
медико-биологических проблем РАН, 03.2022–09.2023 гг.

Изучаемые популяции
Характеристики добровольцев представлены 

в табл. 1. В исследовании участвовало 8 здоровых до-
бровольцев (Н) (критерии включения: ИМТ<25 кг/м2; 
отсутствие диагностированного СД2), 8 пациентов с ожи-
рением (Ob) (ИМТ>30 кг/м2; отсутствие диагностиро-
ванного СД2) и 8 пациентов с ожирением и СД2 (T2D) 
(ИМТ>30 кг/м2; диагностированный СД2). Пациенты 
группы T2D находились на сахароснижающей терапии; 
прием препаратов был приостановлен за 1–2 дня (инги-
биторы натрий-глюкозного котранспортера-2, ингибито-
ры дипептидилпептидазы-4, производные сульфонилмо-
чевины, бигуанид [метформин]) и/или за 7 дней (агонист 
рецептора глюкагоноподобного пептида-1 [семаглутид]) 
до теста со смешанной пищей.

Описание вмешательства
Все добровольцы прошли анкетирование (опросник 

SF-12 [17]) для субъективной оценки своих физических 
возможностей. Пробы венозной крови из v. cephalica 
брали утром натощак (09:00) и через 30 мин, 60 мин, 
90 мин, 120 мин и 180 мин после приема пищевой сме-
си Resource 2.0 (Nestle Health Science, Франция, 3 мл или 
6 ккал/кг массы тела, соотношение по энергоемкости 
белков: жиров: углеводов 1: 2,3:2,7 ккал/кг массы тела) 
(рис. 1А). Игольчатую биопсию брали из срединной  части 
m. vastus lateralis под местной анестезией (2 мл 2%  ли-

CONCLUSION. Skeletal muscle expression markers were identified as promising candidates for future targeted studies 
aimed at studying the mechanisms of insulin resistance and searching for potential therapeutic targets.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; gene expression; skeletal muscle; insulin; correlation analysis; obesity.
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Таблица 1. Характеристика добровольцев

Норма H Ob T2D

Мужчины/женщины 4/4 3/5 4/4

Возраст, лет 41,0
(34,5–46,8)

40,0
(25,0–51,0)

58,0*#

(48,0–63,5)

Индекс массы тела, кг/м2 18,5–25 22,5
(19,4–24,0)

43,5***
(37,2–50,1)

39,3**
(38,2–45,1)

Глюкоза, ммоль/л <6,1 4,9
(4,5–5,2)

5,1
(5,0–5,4)

6,4**
(5,8–9,9)

Инсулин, мЕд/л 2,6–24,9 7,2
(5,7–7,5)

19,5**
(16,3–32,3)

24,0**
(16,4–35,7)

С-пептид, нг/мл 1,1–4,4 2,0
(1,7–2,3)

3,4*
(2,6–5,0)

4,4**
(3,3–6,4)

HbA1c, % 4,0–6,0 5,3
(5,0–5,6)

5,2
(5,0–5,5)

6,3*##

(5,8–8,3)

Примечание. Представлены медиана и межквартильный размах; * — отличие от контроля, # — отличие от Ob; один, два и три символа — p≤0,05, 
≤0,01 и ≤0,001 соответственно.

Рисунок 1. Схема эксперимента (А) и поиска экспрессионных маркеров, ассоциированных с показателями обмена глюкозы (Б).
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докаина), до и через час после приема пищи (вторая 
биопсия была взята на 10 см проксимальнее первой), как 
описано ранее [15, 16].

Лабораторные методы исследования
Гликированный гемоглобин (HbA1c) в цельной крови 

определяли методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии на анализаторе D10 (BioRad, США), уро-
вень глюкозы в сыворотке определяли на автоматиче-
ском анализаторе Architect c8000 (Abbott Diagnostics, 
США); иммуннореактивный инсулин и С-пептид опреде-
ляли в сыворотке крови на электрохемилюминесцент-
ном анализаторе Cobas 6000 (Roche, Швейцария), как 
описано ранее [15, 16].

Полногеномное секвенирование РНК и биоинфор-
матическую обработку данных проводили как описано 
ранее [16]. Кратко тотальную РНК выделяли с помощью 
спин-колонок (набор RNeasy Mini Kit, Qiagen, Герма-
ния) и измеряли ее концентрацию (флуориметр Qubit 4 
и набор Qubit RNA HS Assay Kit (Thermo Scientific, США). 
После оценки целостности РНК (RIN>7; капиллярный 
электрофорез на анализаторе TapeStation 4150 и на-
бор High Sensitivity RNA ScreenTape, Agilent, Германия), 
цепь-специ фичные библиотеки были приготовлены 
с помощью набора NEBNext Ultra II Directional RNA Library 
Preparation Kit (New England BioLabs, США) и затем секве-
нированы (75 нуклеотидов с одного конца, покрытие 
около 55 млн прочтений на образец) на анализаторе 
NextSeq 550 (Illumina, США).

Биоинформатические методы и статистический 
анализ
Прочтения РНК картировали на человеческий геном 

(первичная сборка GRCh38.p13), используя программу 
Hisat2 v.2.2.1. Количество уникально картированных 
прочтений для экзонов каждого гена рассчитывали 
с помощью пакета Rsubread (среда программирования 
R). Гены, изменившие экспрессию, определяли с помо-
щью метода DESeq2 с коррекцией на множественное 
сравнение Бенжамина-Хохберга (padj<0,05; среда R), 
уровень экспрессии с помощью показателя TPM (про-
грамма kallisto, v0.46.2).

После удаления низкоэкспрессируемых генов 
(TPM<1) определяли корреляции между экспрессией 
белок-кодирующих генов и биохимическими показа-
телями с помощью рангового коэффициента корре-
ляции Спирмана; для дальнейшего анализа использо-
вали только сильные взаимосвязи: |ρ|>0,7 и р<0,001 
(рис. 1Б, 3А).

Для биологической интерпретации корреляций меж-
ду экспрессией генов в базальном состоянии и биохими-
ческими показателями брали только те гены, экспрес-
сия которых различалась более чем в 1,5 раза между 
здоровыми добровольцами и пациентами (тест DESeq2, 
padj<0,05) (рис. 1Б, 3Б).

Для биологической интерпретации корреляций меж-
ду изменениями экспрессии генов после приема пищи 
и биохимическими показателями использовали только 
те гены, изменения экспрессии которых в ответ на при-
ем пищи значимо различались более чем в 1,5 раза меж-
ду здоровыми добровольцами и пациентами (тест 
 Манна-Уитни, p<0,05).

Для оценки различий между выборками для биохи-
мических показателей использовали однофакторный 
дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса с коррекцией 
на множественное сравнение (тест Данна) при уровне 
значимости 0,05.

Классы белков определяли, используя базу данных 
KEGG BRITE.

Этическая экспертиза
Исследование было проведено в соответствии с Хель-

синкской декларацией и одобрено Комитетом по био-
медицинской этике Института медико-биологических 
проблем РАН (№613 от 29 марта 2022 г.) и Локальным эти-
ческим комитетом ГНЦ ФГБУ«НМИЦ Эндокринологии» 
МЗ РФ (№4 от 14 февраля 2022 г.). Письменное информи-
рованное согласие было получено от всех доброволь-
цев.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристики групп и тест со смешанной пищей
Пациенты с ожирением (Ob) и пациенты с ожирени-

ем и СД2 (T2D) отличались от здоровых (H) повышенным 
базальным уровнем инсулина и С-пептида, пациенты 
с ожирением и СД2 имели повышенный уровень глюко-
зы и HbA1c (табл. 1). Как было описано нами ранее [15], ди-
намика биохимических показателей отличалась у разных 
групп после приема пищи. В группах Ob и T2D наблю-
дался повышенный постпрандиальный уровень и при-
рост площади под кривой (iAUC) С-пептида и инсулина 
(рис. 2А и Б). У пациентов, в отличие от контроля, уровень 
глюкозы ожидаемо был повышен вплоть до второго часа 
после приема пищи, тогда как iAUC был увеличен только 
в группе T2D (рис. 2).

Корреляции базальной экспрессии генов 
с показателями метаболизма глюкозы
В базальном состоянии в группе Ob, T2D и объеден-

ной группе пациентов было найдено 526, 174 и 397 генов, 
изменивших экспрессию относительно здорового кон-
троля. Однако только для 38 из них были найдены значи-
мые и сильные корреляции (|ρ|>0,7) с базальным уров-
нем инсулина, С-пептида, глюкозы натощак или HbA1c. 
Для того, чтобы выявить потенциальные биологически 
значимые корреляции, мы выбрали 11 генов, экспрессия 
которых различалась между здоровым контролем и лю-
бой группой пациентов >1,5 раза (рис. 3А, табл. 2, доп. 
рис.). При анализе зависимости базальной экспрессии 
с изменением уровня глюкозы в ответ на прием пищи 
были обнаружены значимые корреляции для четырех 
генов: положительные для NFIL3 и VGLL2, отрицательные 
для CADM1 и GPCPD1) (рис. 3А, табл. 2, доп. рис.).

Корреляции постпрандиальных изменений экспрессии 
генов с показателями метаболизма глюкозы
Значимые корреляции между здоровыми добро-

вольцами и пациентами были обнаружены для 37 генов; 
среди них только для двух генов было обнаружено вы-
раженное (>1,5 раза) изменение амплитуды постпранди-
альной экспрессии — MEOX1 (Mesenchyme Homeobox 1) 
и TXNDC12 (Thioredoxin Domain Containing 12) (рис. 3Б, 
доп. рис.).
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ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании мы изучали ассоциации меж-
ду биохимическими показателями крови, характеризую-
щими нарушения метаболизма глюкозы, и экспрессией 
генов в скелетной мышце в базальном состоянии и после 
приема пищи у здоровых людей, пациентов с ожирением 
без и с СД2. Важно отметить, что изменение этих показа-
телей изучалось в условиях, близких к физиологическим, 
а именно после приема смешанной пищи, нормирован-
ной на массу тела. В результате работы удалось выя-
вить 17 генов, экспрессия которых была ассоциирована 
с метаболическими нарушениями и уровнем инсулина, 
C-пептида или глюкозы (натощак или в ответ на прием 
пищи) (доп. рис.).

Экспрессионные маркеры, ассоциированные 
с уровнем инсулина и С-пептида натощак
Инсулин — анаболический гормон, который регу-

лирует множество процессов в скелетных мышцах. При 
инсулинорезистентности хронически повышенный 
уровень инсулина и/или его чрезмерный постпранди-
альный прирост может приводить к изменению в инсу-
лин-зависимой клеточной сигнализации и экспрессии 
генов в скелетных мышцах. Мы выявили несколько экс-
прессионных маркеров скелетной мышцы, которые тес-
но коррелируют с базальным уровнем или постпранди-
альным изменением уровня инсулина. Среди них были 
обнаружены гены, для которых ранее была показана 
роль в регуляции глюкозного метаболизма и развитии 
метаболических нарушений.

Таблица 2. Функции генов с различиями в экспрессии между группами >1,5 раза и демонстрирующих значимые сильные корреляции базальной 
экспрессии с показателями метаболизма глюкозы натощак и их изменениями после приема пищи

Символ 
гена Название гена Молекулярная функция 

(база данных Genecards)

Изменение 
экспрессии 

у пациентов

CADM1 Cell Adhesion Molecule 1 Регулятор межклеточной адгезии  T2D, Ob

CPXM2 Carboxypeptidase X, 
M14 Family Member 2 Внеклеточная карбоксипептидаза  T2D, Ob

FSTL1 Follistatin Like 1 Секретируемый гликопротеин, вовлеченный 
в разнообразные физиологические процессы  T2D, Ob

GPCPD1 Glycerophosphocholine 
Phosphodiesterase 1 Фермент метаболизма глицерофосфолипидов  T2D

HCST Hematopoietic Cell Signal Transducer Мембранный белок, адаптерный для 
фосфоинозитид-3-киназы  T2D, Ob

MFAP5 Microfibril Associated Protein 5 Гликопротеин, компонент микрофибрилл 
внеклеточного матрикса  T2D, Ob

NEK10 NIMA Related Kinase 10 Киназа, активатор ERK1/ERK2 сигналинга  T2D

NFIL3 Nuclear Factor, Interleukin 3 Regulated Транскрипционный фактор  T2D

SLC16A10 Solute Carrier Family 16 Member 10 Транспортер тиреоидных гормонов 
и ароматических аминокислот  T2D, Ob

SMOC1 SPARC Related Modular Calcium Binding 1 Секретируемый белок  T2D

SVEP1 Sushi, Von Willebrand Factor Type A, EGF 
And Pentraxin Domain Containing 1 Регулятор обмена Ca2+ и вазоконстрикции  T2D, Ob

TRIM50 Tripartite Motif Containing 50 E3 убиквитин-трансфераза  T2D

TUBB6 Tubulin Beta 6 Class V Компонент цитоскелета микротрубочек  T2D, Ob

UBTD1 Ubiquitin Domain Containing 1 Убиквитиноподобный белок, может быть 
вовлечен в клеточное старение  T2D, Ob

VGLL2 Vestigial Like Family Member 2 Транскрипционный кофактор  T2D

Примечание. Стрелками указано направление изменения экспрессии у пациентов с ожирением и ожирением (Ob) и сахарным диабетом 2 типа 
(T2D) в сравнении со здоровыми добровольцами.
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Рисунок 2. Изменение содержания глюкозы, инсулина и С-пептида в крови после приема смешанной пищи, нормированной на массу тела, 
у здоровых людей (H), пациентов с ожирением без (Ob) и с СД2 (T2D). Представлена динамика этих показателей (А) и прирост площади под кривой 

(iAUC) (Б); × — отличие от исходного уровня; * — отличие от контроля. Один, два и три символа — p≤0,05, ≤0,01 и ≤0,001 соответственно.
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Рисунок 3. Корреляции базальной экспрессии (А) и изменений экспрессии генов в скелетной мышце после приема пищи (Б) с базальным уровнем 
(утром натощак) С-пептида, инсулина и глюкозы в венозной крови, а также с их приростом после приема пищи. Линиями обозначены сильные 
значимые корреляции (|ρ|>0,7; p<0,001). Цветные круги показывают гены, базальная экспрессия (А) или изменение экспрессии (Б) которых в ответ 
на прием пищи различается между группами >1,5 раза (зеленый — Ob vs. H, синий T2D vs. H, красный — объединенная группа Ob + T2D vs. H). 
Заливка круга показывает класс белка. Ins — инсулин, Cp — С-пептид, Glu — глюкоза, HbА1c — гликированный гемоглобин, iAUC — площадь под 

кривой прироста глюкозы за 180 мин после приема пищи, Δ — постпрандиальные изменения.
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Так, по аналогии с нашим исследованием, показав-
шим, что базальная экспрессия гена адипомиокина 
FSTL1 положительно коррелирует с уровнем С-пептида 
и инсулина натощак (рис. 4А), было обнаружено, что уро-
вень FSTL1 в крови людей положительно связан с ожи-
рением и инсулинорезистентностью [18]. На миобла-
стах L6 и первичных миобластах собаки было показано, 
что FSTL1 регулирует AMPK-зависимый захват глюкозы 
и экспрессию GLUT4 [19]. Более того, инфузия FSTL1 со-
бакам с индуцированной сердечной недостаточностью 
положительно повлияла на метаболизм жирных кислот 
и окисление глюкозы [20]. Эти данные и наши результаты 
позволяют предположить, что инсулин-индуцированное 
увеличение экспрессии FSTL1 у пациентов может быть 
одним из компенсаторных механизмов, направленных 
на предотвращение нарушений в захвате глюкозы мыш-
цами.

Обнаруженные нами отрицательные корреляции 
экспрессии гена SMOC1 с уровнем инсулина и С-пептида 

согласуются с данными о положительной корреляции 
уровня его белка в плазме с инсулиновой чувствитель-
ностью у людей [21]. У мышей внутрибрюшинное введе-
ние SMOC1 или увеличение экспрессии его гена в печени 
улучшило метаболизм глюкозы и чувствительность к ин-
сулину за счет увеличения экспрессии генов-регулято-
ров глюконеогенеза [21]. У человека взаимосвязь между 
уровнем SMOC1 в крови и нарушением углеводного ме-
таболизма остается не изученной, однако наше иссле-
дование указывает на потенциальную роль изменений 
экспрессии этого гена в скелетных мышцах в развитии 
метаболических нарушений.

Гены UBTD1 и MFAP5 имели положительную корреля-
цию базальной экспрессии с уровнем C-пептида нато-
щак. Это согласуется с другими исследованиями, где они 
описаны как экспрессионные маркеры, положительно 
коррелирующие с уровнем глюкозы натощак, скоростью 
потребления глюкозы (UBTD1) либо степенью ожирения 
или уровнем инсулина натощак (MFAP5) [11, 22].

Рисунок 4. Примеры корреляций между потенциальными экспрессионными маркерами метаболических нарушений (гены Follistatin like 1, SPARC 
Related Modular Calcium Binding 1, Glycerophosphocholine Phosphodiesterase, Adrenoceptor Beta 2) и показателями метаболизма глюкозы. Здоровые 

добровольцы (H) — зеленый, пациенты с ожирением (Ob) — синий, пациенты с ожирением и сахарным диабетом 2 типа (T2D) — красный. 
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Экспрессионные маркеры, ассоциированные 
с уровнем глюкозы натощак
Гипергликемия является ключевой причиной нару-

шения функционирования различных тканей, органов 
и систем, в том числе скелетной мускулатуры, в частно-
сти показана ее взаимосвязь с появлением диабетиче-
ской миопатии [23]. Однако молекулярные механизмы 
негативных эффектов гипергликемии на скелетную мыш-
цу изучены слабо. Мы обнаружили несколько экспресси-
онных маркеров, взаимосвязанных с постпрандиальным 
уровнем глюкозы. Так, базальная экспрессия GPCPD1 
отрицательно коррелировала с изменением глюкозы 
в ответ на тест со смешанной пищей (рис. 4Б). Влияние 
GPCPD1 на развитие инсулинорезистентности у челове-
ка не изучено, но показано, что  инактивация этого гена 
в мышцах мышей вызывает накопление глицерофосфо-
холина, гипергликемию и инсулинорезсистентность, что 
согласуется данными об увеличении глицерофосфохо-
лина в скелетной мышце пожилых людей и пациентов 
с СД2 [24].

Роль других генов, экспрессия которых была связана 
с постпрандиальным изменением глюкозы, в регуляции 
метаболизма глюкозы в скелетных мышцах не изуче-
на. Однако было показано, что в культуре первичных 
бета-клеток поджелудочной железы экспрессия гена 
CADM1 связана с секрецией инсулина и уровнем глюко-
зы [25], а в культуре первичных гепатоцитов ген NFIL3 ре-
гулирует продукцию глюкозы и глюконеогенез [26].

Постпрандиальные изменения экспрессии генов, 
ассоциированные с уровнем инсулина и C-пептида
Постпрандиальные изменения экспрессии только 

двух генов (транскрипционный фактор MEOX1 и белок 
эндоплазматического ретикулума TXNC12) коррелиро-
вали с различными показателями метаболизма глюко-
зы; роль этих генов в регуляции метаболизма глюкозы 
до сих пор неизвестна. Стоит отметить, что в наш анализ 
были включены только гены с выраженными различиями 
(>1,5 раза) в постпрандиальном ответе между пациента-
ми и здоровыми людьми. Тем не менее интересно отме-
тить негативную отрицательную корреляцию изменения 
экспрессии гена бета-адренорецептора 2 ADRB2 (разли-
чие в изменении экспрессии между здоровыми и паци-
ентами в 1,3 раза) с изменениями инсулина и С-пептида 
(рис. 4В). ADRB2 ранее неоднократно был ассоциирован 
с инсулинорезистентностью и имеет несколько поли-
морфизмов, надежно ассоциированных с ожирени-
ем [27, 28], а его экспрессия положительно коррелирует 
с потерей жировой массы [29].

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты нашего исследования получены на малой 
выборке, поэтому требуются последующие исследова-
ния для верификации обнаруженных нами маркеров. 
Помимо этого, наличие сопутствующих патологий у паци-
ентов, а также прием ими сахароснижающих препаратов 
(несмотря на их отмену за сутки до исследования) могли 
повлиять на вариативность полученных данных. В нашем 
исследовании только двое пациентов принимали исклю-
чительно сахароснижающую терапию, остальные до-
полнительно принимали другие препараты, в основном 

направленные на терапию артериальной гипертензии 
и гиперхолестеринемии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашей работе было выявлено 17 экспрессионных 
маркеров (генов), ассоциированных с показателями, ха-
рактеризующими нарушения глюкозного метаболизма 
в базальном состоянии и после приема пищи. Валид-
ность нашего предсказания подтверждается тем, что для 
7 из них уже была показана взаимосвязь с метаболически-
ми нарушениями, а гены FSTL1 и SMOC1 рассматривались 
ранее как потенциальные терапевтические мишени для 
контроля уровня глюкозы в крови. Другие экспрессион-
ные маркеры, выявленные в нашем исследовании, явля-
ются перспективными кандидатами для будущих целевых 
исследований, направленных на изучение механизмов 
возникновения инсулинорезистентности, и могут быть 
рассмотрены как потенциальные терапевтические мише-
ни. Помимо этого, следует отметить, что в нашем иссле-
довании изучался ранний ответ транскриптома на прием 
смешанной пищи; исследование этого ответа на более 
поздних этапах (и поиск ассоциаций с нарушениями ме-
таболизма глюкозы) представляется перспективным на-
правлением для дальнейших исследований.
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Научно-исследовательский институт глазных болезней имени М.М. Краснова, Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Микроциркуляторная дисфункция у пациентов с сахарным диабетом (СД) приводит к возникнове-
нию недостаточной трофики тканей, снижению резервов адаптации и развитию осложнений. Осуществить прижиз-
ненную оценку структурно-функциональных изменений системы микроциркуляции возможно методом лазерной 
допплеровской флоуметрии. Амплитуды его спектральных колебаний позволяют расшифровать локальные и си-
стемные механизмы модуляции микроциркуляции. Наличие микроциркуляторных нарушений установлено в веках 
при хронических блефаритах и дисфункции мейбомиевых желез. У доминирующего числа пациентов с СД выявляют 
наличие либо изолированного поражения мейбомиевых желез, либо сочетания с блефаритом. В статье представлены 
результаты исследования, касающиеся особенностей неоангиогенеза как механизма развития хронического блефа-
рита и дисфункции мейбомиевых желез при СД.
ЦЕЛЬ. Выявить особенности микроциркуляторных нарушений век при хроническом смешанном блефарите у паци-
ентов с СД 2 типа (СД2).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проведено у 57 пациентов: 37 человек с хроническим смешанным двусто-
ронним блефаритом и верифицированным диагнозом СД2 (группа 1, n=74 глаза, средний возраст 69,5±7,5 года; под-
группа 1а, n=38 глаз — больные с СД2 и средним уровнем гликированного гемоглобина (HbA1с 6,7±1,2); подгруппа 1б, 
n=36 глаз — больные с СД2 и средним уровнем HbA1с 8,2±1,3) и 20 пациентов с хроническим смешанным двусторон-
ним блефаритом без СД (группа 2, n = 40 глаз, средний возраст 67,2±4,3 года). Лазерную допплеровскую флоуметрию 
проводили на приборе «ЛАЗМА МЦ-1».
РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов с хроническим блефаритом на фоне СД2 обнаружено развитие ишемии ткани век с воз-
растанием напряженности функционирования регуляторных систем микроциркуляции кровотока и лимфотока, 
а у лиц без СД — венозный застой с умеренным угнетением вазомоторных, дыхательных и доминированием сердеч-
ных осцилляций кровотока, а также недостаточностью нейрогенных осцилляций лимфотока. При этом в подгруппе 
пациентов 1а выявлено доминирование нейрогенных осцилляций кровотока, в подгруппе пациентов 1б — миоген-
ных. Микроциркуляторные изменения лимфотока в подгруппе пациентов 1б были более выраженными в сравнении 
с результатами, полученными у пациентов подгруппы 1а.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ результатов доказывает отрицательное влияние СД2 на микроциркуляторное русло пациен-
тов с хроническим смешанным блефаритом. Нарушения, выявленные с помощью лазерной допплеровской флоуме-
трии, варьируют в зависимости от уровня HbA1с.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:  блефарит; сахарный диабет; микроциркуляция; лазерная допплеровская флоуметрия.

FEATURES OF EYELID MICROCIRCULATION IN CHRONIC MIXED BLEPHARITIS AND TYPE 2 
DIABETES MELLITUS
© Tatiana N. Safonova, Galina V. Zaitseva, Nataliya P. Kintyukhina*, Ekaterina I. Timoshenkova 

Krasnov Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russia

BACKGROUND: Microcirculatory dysfunction in patients with diabetes mellitus leads to tissue trophic insufficiency, reduc-
tion of adaptation reserves. It is possible to perform lifetime assessment of structural and functional changes in the micro-
circulation system by laser Doppler flowmetry. The presence of microcirculatory disorders is established in eyelids in chronic 
blepharitis and meibomian gland dysfunction. The article presents the results of the study concerning the peculiarities of 
neoangiogenesis as a mechanism of development of chronic blepharitis and meibomian gland dysfunction in diabetes mel-
litus (DM).
AIM: to reveal the peculiarities of microcirculatory disorders of the eyelid in chronic mixed blepharitis in patients with type 
2 diabetes mellitus (T2DM).
MATERIALS AND METHODS: The study was conducted in 57 patients: 37 patients with chronic mixed bilateral blepharitis 
and a verified diagnosis of T2DM (group 1, n=74 eyes, average age 69.5 ± 7.5 years; subgroup 1a, n=38 eyes — patients with 
T2DM and glycated hemoglobin average level (HbA1с) 6.7±1.2; subgroup 1b, n=36 eyes — patients with T2DM and HbA1с av-
erage level 8.2±1.3) and 20 patients with chronic mixed bilateral blepharitis without signs of DM (group 2, n=40 eyes, mean 
age 67.2±4.3 years). Laser Doppler flowmetry was performed on the device «LAZMA MC-1».

ОСОБЕННОСТИ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ ВЕК ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ СМЕШАННОМ 
БЛЕФАРИТЕ И САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА
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ОБОСНОВАНИЕ

Хроническое двустороннее воспаление краев век 
(блефарит) является одним из наиболее часто встреча-
ющихся глазных заболеваний. Воспалительный процесс 
может затрагивать различные структуры века: кожу, фол-
ликулы ресниц, мейбомиевые железы, как по отдельно-
сти, так и одновременно, что отражается в клинической 
картине заболевания. В 55% случаев хронический бле-
фарит сопровождается дисфункцией мейбомиевых же-
лез (ДМЖ) [1]. Статистические данные свидетельствуют: 
каждый 5-й пациент в общей структуре воспалительных 
заболеваний глаза страдает хроническим блефаритом, 
что составляет 40,2% от общего числа обращающихся 
за амбулаторной помощью [2].

На формирование блефарита оказывают влияние 
ряд общих и местных факторов. Общие факторы пред-
ставлены наличием сахарного диабета (СД), поражения 
желудочно-кишечного тракта, бронхиальной астмы, 
атеросклероза сонных артерий, гипотиреоза, гиперли-
пидемии, воспаления придаточных пазух носа, гиперто-
нической болезни, ишемической болезни сердца, нару-
шений иммунной системы, системного использования 
глюкокортикостероидов [3]. Местные факторы характе-
ризуются бактериальными инфекциями (Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus aureus, Corynebacterium 
speciei, Propionibacterium acnes, Enhydrobacter), заболе-
ваниями кожи (розацеа или акне, себорейный или ато-
пический дерматит), поражением век пыльцой расте-
ний (Streptophyta), некорригированными аномалиями 
рефракции [4].

Клинический опыт демонстрирует высокий процент 
заболеваемости хроническим блефаритом лицами, 
страдающими СД. В процессе формирования хрониче-
ского воспалительного процесса в веках происходят 
нарушения микрокровотока и микролимфотока, при 
этом микроциркуляторные нарушения могут предше-
ствовать анатомическим изменениям [5]. Системные 
макро- и микроциркуляторные нарушения играют так-
же ключевую роль и в патогенезе осложнений такого 
заболевания, как СД. Устойчивая гипергликемия, ве-
дущая к развитию оксидативного стресса, в сочетании 
с вялотекущей воспалительной реакцией приводит 
к изменениям в структуре микрососудистой стенки 
(в первую очередь эндотелия сосудов), механизмах ре-
гуляции гемодинамики и перераспределения кровото-
ка, снижая метаболизм капилляров и нарушая питание 
тканей, оказывая непосредственное влияние на состо-
яние краев век [6].

При клиническом осмотре у доминирующего числа 
пациентов с СД2 отмечают наличие либо сочетанного 

поражения век (блефарита с ДМЖ), либо изолирован-
ной ДМЖ, что в значительной степени повышает риск 
развития синдрома сухого глаза у этой категории паци-
ентов [7]. 

Роль диабетической микроангиопатии в механизме 
развития хронического блефарита при СД 2 типа (СД2) 
еще до конца не изучена [8]. Особое значение придается 
мониторингу состояния местного кровотока и лимфото-
ка, который важен для понимания роли микроциркуля-
ции (МЦ) в патогенезе хронического блефарита.

Неинвазивно и объективно исследовать микро-
циркуляторное русло позволяет оптический ме-
тод лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). 
В России с 2017 г. с помощью ЛДФ проводили иссле-
дования состояния МЦ кожи предплечья и стопы при 
СД [9, 10, 11]. При этом нарушения МЦ в веках при СД 
изучено не было, что и стало предметом нашего иссле-
дования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить особенности микроциркуляторных наруше-
ний век при хроническом блефарите у пациентов с СД2.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Место и время проведения исследования 
Место проведения: исследование проведено на базе 

ФГБНУ «НИИ глазных болезней им. М.М. Краснова».
Время проведения: октябрь 2022 — август 2023 гг.

Исследуемая популяция
Исследование было проведено у 57 пациентов 

(114 глаз) европеоидной расы. Среди них — 37 пациен-
тов (74 глаза), средний возраст 69,5±7,5 года с хрониче-
ским смешанным двусторонним блефаритом и СД2 — 
составили 1 группу. Пациенты 1 группы были разделены 
на 2 подгруппы в зависимости от уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1с): подгруппа 1а (19 пациентов, 38 глаз, 
средний возраст — 65,3±4,1 года) — больные с СД2 
и средним уровнем HbA1с 6,7±1,2; подгруппа 1б (18 паци-
ентов, 36 глаз, средний возраст — 68,7±3,6 года) — боль-
ные с СД2 и средним уровнем HbA1с 8,2±1,3. Во 2 группу 
были включены 20 пациентов (40 глаз), средний возраст 
67,2±4,3 года с хроническим смешанным двусторонним 
блефаритом без СД.

Критерии включения: возраст от 60 до 80 лет (диапа-
зон обусловлен встречаемостью блефарита и возраст-
ными особенностями МЦ), установленный диагноз хро-
нического смешанного блефарита, верифицированный 
диагноз СД2.

RESULTS: In patients with chronic blepharitis against the background of T2DM the development of ischemia of the eyelid 
tissue with increasing tension of functioning of the regulatory systems of microcirculation blood flow and lymph flow was 
detected, and in persons without DM — venous stasis with moderate inhibition of vasomotor, respiratory and dominance of 
cardiac oscillations of blood flow, as well as insufficiency of neurogenic oscillations of lymph flow. In this case in 1a subgroup 
the dominance of neurogenic oscillations of blood flow was revealed, in 1b - myogenic. Microcirculatory changes of lymph 
flow in the 1b subgroup were more pronounced in comparison with the 1a subgroup.
CONCLUSION: The results proves the negative influence of T2DM on the microcirculatory bed of patients with chronic mixed 
blepharitis. The disorders detected by laser Doppler flowmetry vary depending on the HbA1с.

KEYWORDS: blepharitis;diabetes mellitus; microcirculation; laser Doppler flowmetry.
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Критерии исключения: оперативные вмешательства 
в области век, наличие сопутствующих аутоиммунных 
заболеваний.

Способ формирования выборки из исследуемой 
популяции
Способ формирования выборки — произвольный.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое наблюдательное одномо-

ментное контролируемое одновыборочное нерандоми-
зированное исследование.

Методы
Основанием для формирования подгрупп служил 

средний уровень HbА1с, который необходим для даль-
нейшего сравнительного анализа с рядом офтальмоло-
гических показателей [12, 13]. 

Методом ЛДФ исследовали МЦ век (комплекс лазер-
ный диагностический «ЛАЗМА МЦ», ООО НПП «ЛАЗМА», 
Россия). Исследование проводили в положении паци-
ента лежа при комнатной температуре 23 °С. Датчик был 
зафиксирован попеременно в медиальной, средней 
и латеральной частях верхнего и нижнего века, в ка-
ждой точке трехкратно в течение 6 минут. Определяли 
параметры: М (перф. ед.) — величину средней перфу-
зии; σ (перф. ед.) — среднее колебание М; Kv (%) — ко-
эффициент вариации, отношение σ и М; А/M  — актив-
ность регуляторного фактора, где А — максимальная 
усредненная амплитуда колебаний в данном диапазоне 
частоты; Н — нейрогенные осцилляции; М — миоген-
ные осцилляции; Д — дыхательные осцилляции; С — 
сердечные осцилляции.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с при-

менением программы «GraphPad Software» (Boston, USA). 
Нормальное распределение значений обуславливало 
определение среднего значения, стандартного отклоне-
ния, различий с использованием t-критерия Стьюдента, 
парного t-критерия Стьюдента; ненормальное распреде-
ление — медианы, квартилей, U-критерия Манна-Уитни, 
критерия Уилкоксона. Статистически значимыми счита-

ли различия при вероятности ошибки, равной или менее 
5% (р≤0,05). 

Этическая экспертиза
Все процедуры, выполненные с участием людей, 

соответствовали этическим принципам Хельсинкской 
декларации 1964 г. и ее более поздним поправкам или 
сопоставимым этическим стандартам. Всеми пациен-
тами было подписано информированное доброволь-
ное согласие на проведение обследования (разреше-
ние локального этического комитета ФГБНУ «НИИГБ 
им. М.М. Краснова», протокол №47, 19.09.2022).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты исследования параметров микроперфу-
зии и вейвлет-анализа пациентов обеих групп представ-
лены в табл. 1.

При обследовании пациентов с хроническим сме-
шанным блефаритом на фоне СД2 (1 группа) в коже век 
было выявлено уменьшение М кровотока при увеличе-
нии σ и Kv кровотока и лимфотока с преобладанием ды-
хательных осцилляций кровотока, что характерно для 
ишемического типа нарушения кровообращения с вы-
раженным усилением функционирования регуляторных 
механизмов активного контроля МЦ. Данная напряжен-
ность регуляции препятствует формированию деком-
пенсированных нарушений МЦ и угнетению тканевого 
кровотока.

В ходе исследования МЦ лимфотока у пациентов 
1  группы было зафиксировано умеренное увеличение 
его средней перфузии, что связано с ослаблением тонуса 
сосудов за счет повышения объема лимфатической жид-
кости, а также нарушением ее оттока.

По данным ЛДФ, для хронического смешанного бле-
фарита у пациентов 2 группы был характерен венозный 
застой с умеренным угнетением вазомоторных, дыха-
тельных и доминированием сердечных осцилляций кро-
вотока, а также недостаточностью нейрогенных осцил-
ляций лимфотока.

При сравнении показателей у пациентов 1а под-
группы и 2 группы установлены следующие разли-
чия: средняя перфузия кровотока (1а подгруппа: 

Таблица 1. Параметры лазерной допплеровской флоуметрии у пациентов 1 и 2 групп

Показатель
Кровоток

Kv, % А/Н, % А/М, % А/Д, % А/С, % 

1а подгруппа, n=38 14,04±5,41 6,33±3,92 5,63±2,67 4,52±2 5,15±2,18

1б подгруппа, n=36 11,23±2,65 4,52±2,05 4,63±1,24 4,23±1,25 4,39±1,23

2 группа, n=40 7,99±3,95 3,92±0,16 2,95±0,5 2,86±0,27 3,98±0,75

Показатель
Лимфоток

Kv, % А/Н, %

1а подгруппа, n=38 7,8±1,87 4,06±1,68

1б подгруппа, n=36 7,67±3,11 4,25±2,61

2 группа, n=40 5,9±3,8 3,72±1,1

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD); п.е. — перфузионная единица; Kv — коэффи-
циент вариации, отношение σ и М; А/M — активность регуляторного фактора, где А — максимальная усредненная амплитуда колебаний в данном 
диапазоне частоты; Н — нейрогенные осцилляции; М — миогенные осцилляции; Д — дыхательные осцилляции; С — сердечные осцилляции. 
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M=20,84±3,24 п. е.; 2 группа: M=22,47±1,48 п. е.) умень-
шилась на 7,82% (p=0,005), при этом показатели средне-
го колебания М (1а подгруппа: σ=2,79±0,8 п. е.; 2 группа: 
σ=1,76±0,45 п. е.) и Kv повысились на 58,5% (p<0,001) 
и 75,7% (p=0,020) соответственно. У пациентов 1а под-
группы доминировали нейрогенные осцилляции (вы-
раженное увеличение на 61,5% (p=0,0002)). Отмечен 
выраженный рост дыхательных осцилляций на 58,0% 
(p<0,001) и умеренный — сердечных на 29,4% (p=0,002).

 При исследовании микроциркуляции лимфотока у па-
циентов 1а подгруппы зафиксировано умеренное увели-
чение средней перфузии (1а подгруппа: М=0,7±0,09 п. е.; 
2 группа: M=0,54±0,05 п. е.) на 29,6% (p<0,001). Параметр 
среднего колебания М (1а подгруппа: σ=0,05±0,01 п. е.; 
2  группа: σ=0,06±0,02 п. е.) снизился на 20% (p=0,007) 
и находился на нижней границе нормальных значе-
ний. Значение Kv МЦ лимфотока увеличилось на 32,2% 
(p=0,007) (рис. 1).

Сравнительный анализ показателей у пациентов 
1б подгруппы и 2 группы показал уменьшение показате-
ля средней перфузии кровотока у пациентов 1б подгруп-
пы (М=21,17±2,95 п. е.) на 6% (p=0,016) и повышение по-
казателей среднего колебания М (σ=2,35±0,58 п. е.) и Kv 
на 33,5% (p<0,001) и 40,55% (p<0,001) соответственно. От-
мечено доминирование миогенных осцилляций (выра-
женное увеличение на 57,0% (p<0,001)) и умеренное воз-
растание дыхательных осцилляций (на 47,9% (p<0,001)).

Исследование МЦ лимфотока у пациентов 1б под-
группы показало умеренное увеличение средней пер-
фузии (М=0,77±0,16 п. е.) на 42,6% (p<0,0001). Параметр 
среднего колебания М (σ=0,05±0,01 п. е.) снизился на 20% 
(p=0,008) и находился на нижней границе нормальных 
значений. Значение Kv микроциркуляции лимфотока уве-
личилось на 31,5% (p=0,030).

При сравнении показателей микроциркуляции у па-
циентов 1а и 1б подгрупп обнаружено значимое увели-
чение σ на 15,8% (р=0,009) с возрастанием нейрогенных 
(на 28,6% (р=0,016)) и миогенных (на 17,8% (р=0,044)) ос-
цилляций у пациентов 1а подгруппы и понижение сред-
ней перфузии лимфотока на 9,09% (р=0,022) (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время установлено, что СД является ве-
дущим системным фактором риска развития блефарита, 
приводящим к изменению структуры и функции сальных 
желез. При диабете в ацинарных клетках мейбомиевых 
желез наблюдают различные цитологические измене-
ния: расширение, атрофию или фиброз, снижение плот-
ности, отложение липидных веществ, инфильтрацию 
воспалительными клетками, пролиферацию фиброзных 
тканей, ведущие к развитию ДМЖ и блефарита [14]. Полу-
ченные в ходе исследования результаты о возрастании 
дыхательных осцилляций при хроническом смешанном 

Рисунок 1. Параметры амплитудно-частотного спектра микроциркуляции в 1а подгруппе.
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блефарите можно объяснить снижением микроциркуля-
торного давления и ухудшением оттока крови из микро-
циркуляторного русла в связи с ростом ее объема в ве-
нулярном звене, что совпадает с данными, полученными 
Д.А. Куликовым в своих исследованиях [15].

На состояние век оказывает воздействие уровень ги-
пергликемии, гликирования белков и окислительный 
стресс, способствующий развитию эндотелиальной дис-
функции и сосудистых осложнений при СД [16]. Используя 
метод допплеровской флоуметрии, G. Walther показал, что 
метаболический синдром связан с эндотелиально-зависи-
мой и эндотелиально-независимой дисфункцией, влияю-
щей на макро- и на микрососудистую систему [17].

Возрастание значения Kv МЦ лимфотока указывает 
на умеренное усиление функционирования регуля-
торных систем — повышение вазомоторной активно-
сти микрососудов. Аналогичные результаты получены 
Е.В.  Бирюковой с соавт. [18]. Рост временной измен-
чивости перфузии и доминирование нейрогенных 
осцилляций у пациентов 1а подгруппы указывает 
на интенсивную эрготропную направленность регуля-
ции микроциркуляторно-тканевой системы, пониже-
ние периферического сопротивления сосудов, увели-
чение нутритивного кровотока. Умеренное увеличение 
сердечных осцилляций, по мнению П.В. Васильева, 
может быть обусловлено повышенным притоком кро-
ви в микроциркуляторное русло вследствие снижения 

эластичности сосудистой стенки [19]. Преобладание вы-
раженных миогенных осцилляций у пациентов в 1б под-
группе указывало на рост числа функционирующих ка-
пилляров, что подтверждается данными исследований 
А.П. Васильева с соавт. [20].

Следует подчеркнуть, что микроциркуляторные из-
менения лимфотока у пациентов 1б подгруппы были 
более выраженные, чем у пациентов 1а подгруппы. Уве-
личение усредненной перфузии лимфотока у пациентов 
1б подгруппы было обусловлено ослаблением тонуса со-
судов с повышением объема лимфатической жидкости, 
а также нарушением ее оттока.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД2 — широко распространенное заболевание, со-
провождающееся комплексом микрососудистых ослож-
нений в разных органах и системах. Роль нарушения МЦ 
век при СД2 мало изучена и является предметом актив-
ных исследований.

ЛДФ является объективным, количественным мето-
дом для оценки микрососудистых изменений у паци-
ентов с хроническим блефаритом при СД. Легкий неин-
вазивный доступ к микрососудам кожи и возможность 
неоднократной их идентификации в реальном вре-
мени подчеркивает обширные диагностические воз-
можности данной технологии. Оценка совокупности 

Рисунок 2. Параметры амплитудно-частотного спектра микроциркуляции в 1б подгруппе.
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 информационных, энергетических и нелинейных пара-
метров колебательного компонента кровотока и лим-
фотока позволяет выявить тип функционального состо-
яния в системе МЦ.

Анализ полученных результатов и сравнение с дан-
ными пациентов с хроническим блефаритом без СД  
доказывает отрицательное влияние СД2 на микроцир-
куляторное русло. Нарушения МЦ, выявленные с помо-
щью ЛДФ, варьируют в зависимости от среднего уровня 
HbA1с и в целом характеризуются более выраженным 
изменением функционального состояния микроцир-
куляторного кровотока и лимфотока по сравнению 
с показателями МЦ у лиц без СД. При СД2 установлен 
ишемический тип нарушения кровообращения в коже 
век с выраженным усилением функционирования регу-
ляторных механизмов активного контроля МЦ с доми-
нирующими нейрогенными осцилляциями при сред-
нем уровне HbA1с 6,7±1,2 и миогенными — при среднем 
уровне HbA1с 8,2±1,3.
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ОБОСНОВАНИЕ. Диабетический дистресс (ДД) относится к негативным эмоциональным или аффективным пережи-
ваниям, возникающим в результате жизни в условиях диабета. ДД — одно из самых распространенных психических 
нарушений наряду с депрессией. Депрессия и диабетический дистресс увеличивают риск смерти при сахарном диа-
бете (СД), способствуют развитию осложнений, связанных с диабетом, снижают качество жизни и увеличивают общие 
медицинские затраты здравоохранения, являются отрицательным предиктором контроля уровня глюкозы в крови 
и качества жизни и могут приводить к снижению приверженности к лечению. Выявление данных состояний среди 
пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типов (СД1) и (СД2) может способствовать их своевременной коррекции. Для 
диагностики ДД применяются специализированные опросники для скрининга эмоционального состояния и психо-
социальных аспектов. 
ЦЕЛЬ. Провести языковую и культурную адаптацию опросника «Шкала дистресса при диабете» (The Diabetes Distress 
Scale) и оценить психометрические свойства русскоязычной версии опросника DDS на русскоязычной выборке паци-
ентов с СД1 и СД2. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено исследование на выборке из 198 пациентов с СД1 и СД2, собраны данные по 
применению русскоязычной версии шкалы DDS, а также шкал EQ-5D-5L (Европейского опросника оценки качества 
жизни), SPANE (Шкалы позитивных и негативных переживаний) и HADS (Госпитальной шкалы тревоги и депрессии). 
Последние три шкалы использовались для оценки конвергентной валидности адаптируемого опросника. Надеж-
ность опросника DDS оценивалась с помощью коэффициента внутренней согласованности Кронбаха и повторного 
тестирования участников спустя 1–4 месяца.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Факторная структура опросника DDS полностью воспроизводится при включении всех 17 вопросов 
(показатели пригодности измерительной модели: CFI=0,981, RMSEA=0,055, TLI=0,967). Внутренняя согласованность 
субшкал (α ϵ [0,836; 0,874]) и опросника в целом (α=0,948) оценивается как высокая. Получены значимые корреляции 
адаптируемой методики и ее субшкал со шкалами опросников EQ-5D-5L, SPANE, HADS, наиболее тесные связи (Rho ϵ 
[0,370; 0,437], p<0,01), что говорит о хорошей внешней валидности адаптируемой методики.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Русскоязычная версия анкеты DDS обладает хорошими психометрическими свойствами, является ва-
лидным и надежным инструментом для оценки дистресса среди пациентов с СД1 и СД2 и может быть рекомендована 
к применению в клинической практике для дифференциальной диагностики депрессии и ДД. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Diabetes Distress Scale (DDS); «Шкала дистресса при диабете»; диабетический дистресс; сахарный диабет 1 типа; 
сахарный диабет 2 типа.

ADAPTATION OF THE DIABETES DISTRESS SCALE ON A RUSSIAN-SPEAKING SAMPLE 
OF PATIENTS WITH TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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BACKGROUND: Diabetes distress (DD) is the negative emotional or affective experience resulting from living with diabetes. 
DD is a negative predictor of blood glucose control and quality of life, and may lead to decreased adherence to treatment. 
To diagnose DD, questionnaires are used to screen the emotional state and psychosocial aspects. In the study, linguistic, cul-
tural adaptation and assessment of the psychometric properties of the Russian version of the questionnaire “The Diabetes 
Distress Scale” were conducted among patients suffering from T1DM and T2DM.
Patients with diabetes mellitus (DM) have diabetic distress as one of the most common mental disorders along with de-
pression. Depression and diabetic distress increase the risk of death in diabetes, negatively affect treatment adherence and 
self-monitoring of glycemia. Identification of these conditions among patients with T1DM and T2DM can contribute to their 
timely correction.

АДАПТАЦИЯ ШКАЛЫ THE DIABETES DISTRESS SCALE (ШКАЛА ДИСТРЕССА 
ПРИ ДИАБЕТЕ) НА РУССКОЯЗЫЧНОЙ ВЫБОРКЕ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 1 И 2 ТИПОВ
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ОБОСНОВАНИЕ

Психологический стресс может развиваться при мно-
гих хронических заболеваниях и признается независи-
мым фактором риска как возникновения, так и прогрес-
сирования болезни [1]. Развитие у человека тяжелого 
прогрессирующего заболевания — сахарного диабета 
(СД) оказывает негативное влияние на такие аспекты ка-
чества жизни, как свобода выбора питания, трудовая дея-
тельность, физические возможности и уверенность в бу-
дущем. Современные подходы к комплексному лечению 
СД могут оказаться слишком сложными и трудновыпол-
нимыми для пациента. Подобранную схему лечения СД 
важно интегрировать в повседневную жизнь человека, 
что необходимо совмещать с проведением регулярного 
самоконтроля уровня глюкозы в крови, артериального 
давления, проведения периодического мониторинга 
различных биохимических показателей, оценки состо-
яния микро- и макрососудистого кровоснабжения с це-
лью профилактики развития сосудистых осложнений. 
Важно отметить, что все эти лечебно-профилактические 
мероприятия пациенту необходимо проводить наряду 
с выполнением текущих жизненных задач, не связанных 
с диабетом (например, развитие самостоятельности и от-
деление от семьи в молодом возрасте, выполнение се-
мейных и трудовых ролей в зрелом возрасте). Поэтому 
неудивительно, что многие испытывают эмоциональный 
стресс и серьезные мотивационные проблемы, нега-
тивно влияющие на приверженность лечению. На этом 
фоне у многих пациентов повышается частота психиче-
ских расстройств: депрессивных, тревожных, различных 
форм психоэмоционального дистресса, расстройств пи-
щевого поведения [1, 2, 3].

По данным крупного многоцентрового исследова-
ния INTERPRET-DD, большое депрессивное расстройство 
на момент обследования было диагностировано у 10,6% 
пациентов с СД 2 типа (СД2), при этом у 17,0% пациентов 
наблюдался умеренный и тяжелый уровень депрессив-
ной симптоматики [4]. В российском фрагменте данного 
исследования текущие депрессивные расстройства на-
блюдались у 17,0% пациентов с СД2, в то время как на-
личие этих расстройств в прошлом было зарегистриро-
вано у 15,5% [5].

Анализ результатов по оценке распространенности 
депрессии среди пациентов с СД показал, что ее частота 
более чем в три раза выше при СД 1 типа (СД1) и в два 
раза выше при СД2, чем у лиц, не страдающих данным 
хроническим заболеванием  [6, 7]. 

Термин «диабетический дистресс» (ДД) впервые был 
предложен группой психологов и психиатров из Диабе-
тического центра Джослин в 1995 г. Эксперты определили 
ДД как концепцию, отражающую проблемы психосоци-
альной адаптации, с которыми сталкиваются люди с ди-
абетом. ДД относится к негативным эмоциональным или 
аффективным переживаниям, возникающим в результате 
трудностей жизни в условиях диабета, необходимости 
постоянно заниматься своим заболеванием, независимо 
от типа диабета. Этот показатель может охватывать трево-
жность, общий стресс и нарушение сна и является отрица-
тельным предиктором контроля уровня глюкозы в крови 
и качества жизни. Более того, в ходе сложной адаптации 
к жизни с диабетом многие пациенты могут чувствовать 
себя побежденными, теряя мотивацию выполнять лечеб-
ные рекомендации. Могут появляться такие эмоциональ-
ные реакции, как гнев, чувство вины, перегруженности, 
выгорание, разочарование, отрицание, страх одиноче-
ства. ДД играет важную роль в появлении депрессивных 
симптомов, но для развития депрессии необходимо его 
сочетание с другими стрессовыми факторами. Симпто-
мы депрессии и ДД могут взаимно усиливать друг друга.  
В исследованиях по оценке депрессии или дистресса эти 
показатели обычно значительно коррелируют между со-
бой (общая дисперсия 20–30%) [5, 6, 8–10]. Вместе с тем 
дистресс, связанный с диабетом, отличается от депрессии 
и общего эмоционального неблагополучия. Дистресс при 
диабете укоренен в повседневном опыте жизни людей 
с данным заболеванием, тогда как депрессия — это общее 
чувство депрессивного аффекта, не связанного с конкрет-
ным состоянием или опытом.  

ДД является одним из самых распространенных пси-
хических нарушений у пациентов с СД [11]. По данным 
когортного исследования MILES-2, тяжелый ДД был заре-
гистрирован у одного из четырех человек с СД1, у каж-
дого пятого человека с СД2, получающего инсулинотера-
пию, и каждого десятого человека с СД2, не получающего 
инсулинотерапию [12].

AIM: To carry out linguistic and cultural adaptation of the questionnaire “The Diabetes Distress Scale” and evaluate the psy-
chometric properties of the Russian version of the DDS questionnaire on a Russian-speaking sample of patients with T1DM 
and T2DM.
MATERIALS AND METHODS: A study was conducted on a sample of 198 patients with T1DM and T2DM; data was collected 
on the use of the Russian version was collected DDS scales, as well as the EQ-5D-5L (European Quality of Life Questionnaire), 
SPANE (Positive and Negative Experiences Scale) and HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) scales. The last three 
scales were used to assess the convergent validity of the adapted questionnaire. Reliability of the DDS questionnaire was 
assessed using Cronbach’s α coefficient of internal consistency and participant retest after 1–4 months.
RESULTS: The factor structure of The Diabetes Distress Scale questionnaire is fully reproduced when all 17 questions are 
included (measurement model fit indicators: CFI=0.981, RMSEA=0.055, TLI=0.967). The internal consistency of the subscales 
(α ϵ [0.836; 0.874]) and the questionnaire as a whole (α=0.948) is assessed as high. Significant correlations of the adapted 
methodology and its subscales with the scales of the EQ-5D-5L, SPANE, HADS questionnaires were obtained, the closest 
connections (Rho ϵ [0.370; 0.437], p<0.01), which indicates good external validity of the adapted methodology.
CONCLUSION: The Russian version of the DDS questionnaire has good psychometric properties. It is a valid and reliable tool 
for assessing diabetes distress among patients with T1DM and T2DM and can be recommended for use in clinical practice for 
timely diagnosing depression and DD. 

KEYWORDS: Diabetes Distress Scale (DDS); diabetes distress; type 1 diabetes; type 2 diabetes.
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Депрессия и ДД увеличивают риск смерти при СД, 
негативно влияют на приверженность лечению и прове-
дение самоконтроля гликемии, способствуют развитию 
осложнений, связанных с диабетом, снижают качество 
жизни и увеличивают общие медицинские затраты здра-
воохранения. Выявление состояний среди пациентов 
с диабетом может способствовать их своевременной 
коррекции. Изучению процесса адаптации к жизни паци-
ентов с СД было посвящено много исследований, однако 
данная тема остается крайне актуальной и в настоящее 
время [8, 9, 13, 14].

Результаты нескольких систематических обзоров 
и интервенционных исследований позволяют пред-
положить, что ДД при СД в разных возрастных группах 
и во всех странах и культурах, где он изучался, является 
распространенным явлением и может быть барьером 
на пути к оптимальному эмоциональному благополучию, 
а также уходу за собой и лечению диабета [1, 15]. Боль-
шая часть страданий, которые испытывают люди с диа-
бетом, является следствием их взаимодействия с соци-
альным миром, будь то друзья и семья, более широкие 
социальные сети или медицинские работники. Эти нега-
тивные взаимодействия вызывают и усугубляют некото-
рые аспекты диабетического расстройства и поднимают 
вопрос о том, как мы можем это предотвратить. Также по-
являются доказательства того, что возникновение и усу-
губление ДД может быть результатом отсутствия взаимо-
понимания пациента с медицинскими специалистами [9].

Как следствие, мониторинг ДД как часть рутинной 
клинической помощи включен во многие национальные 
руководства. Американская диабетическая ассоциация 
и Международная диабетическая федерация недавно 
рекомендовали клиницистам регулярно и эффективно 
оценивать уровень эмоционального стресса среди сво-
их пациентов, используя соответствующие инструменты, 
такие как валидизированные опросники [14, 16, 17].

Вместе с тем формируется доказательная база, что пси-
хологические образовательные программы могут умень-
шить ДД. Внедрение необходимых практических знаний 
в повседневную помощь людям с СД представляет собой 
актуальную задачу клинической практики [11, 14].

Для диагностики ДД за последние 30 лет были разра-
ботаны, валидизированы и протестированы различные 
диагностические шкалы, среди которых наибольшее 
признание получили шкалы PAID и DDS. 

В 1995 г. для оценки эмоционального состояния па-
циентов, аспектов психосоциальной адаптации к диа-
бету, когнитивных и поведенческие аспектов была раз-
работана специализированная для СД шкала — Шкала 
оценки проблемных областей диабета (PAID), состоящая 
из 20  вопросов. Данный опросник был предназначен 
для клинического и исследовательского применения, 
а также для помощи клиницистам в выявлении паци-
ентов с СД, испытывающих высокий уровень стресса, 
связанного с заболеванием.  Шкала PAID до настоящего 
времени широко используется для измерения эмоцио-
нального стресса, связанного с диабетом. В 2014 г. была 
предложена краткая форма PAID, состоящая из пяти во-
просов (PAID-5) [14, 18]. 

В 2005 г. была разработана шкала DDS (Шкала дис‑
тресса при диабете). Первоначально опросник состо-
ял из 28 вопросов. В процессе дальнейшего изучения 

данная шкала была модифицирована до 17 вопросов. 
В дальнейшем была подтверждена ее последовательная 
обобщаемая факторная структура и хорошая внутрен-
няя согласованность и валидность в четырех различных 
клинических центрах. Опросник DDS позволяет не толь-
ко оценить степень эмоционального стресса, связанного 
с диабетом, но допускает рассмотрение четырех различ-
ных типов дистресса при диабете, что расширяет воз-
можности включения и планирования различных клини-
ческих интервенций. 

Опросник включает 4 субшкалы, состоящие 
из 3–5  вопросов каждая, связанных с дистрессом: 
1) субшкала эмоционального бремени (например, «чув-

ство подавленности требованиями жизни с диабе-
том»); 

2) субшкала дистресса, связанного с врачом (например, 
«чувство, что мой врач недостаточно серьезно отно-
сится к моим опасениям»); 

3) субшкала дистресса, связанного с режимом лечения, 
(например, «ощущение, что я недостаточно строго 
придерживаюсь хорошего плана питания»);

4) субшкала межличностного дистресса, связанного 
с диабетом, (например, «чувство, что мои друзья/семья 
не понимают, насколько трудной может быть жизнь 
с диабетом»). 
Каждая из шкал позволяет оценить соответствую-

щий аспект диабетического дисстреса, а общий балл 
по 4 шкалам отражает общий уровень дистресса при ди-
абете. Каждый вопрос оценивается по 6-балльной шкале 
Лайкерта с вариантами ответов от 1 (не проблема) до 6 
(очень серьезная проблема). Баллы по пунктам каждой 
подшкалы суммируются для оценки соответствующего 
аспекта дистресса, а общий балл дистресса при диабете 
рассчитывается путем сложения всех 17 пунктов. Более 
высокие баллы указывают на более высокую степень 
дистресса. Данный опросник используется как показа-
тель эмоционального стресса, связанного с диабетом, 
в исследованиях и клинической практике. Суммарное 
значение шкалы DDS не имеет существенной зависи-
мости от пола пациента, этнической принадлежности, 
уровня образования или продолжительности диабета. 
В целом, повышенные общие баллы по DDS были связа-
ны с более молодым возрастом и большей депрессией, 
использованием инсулина, плохим уходом за собой и по-
вышенным уровнем липидов [19].

Шкала DDS имеет определенные потенциальные пре-
имущества перед предыдущими инструментами. Она 
короче, и новые подшкалы позволяют напрямую срав-
нивать четыре различных аспекта дистресса. Это может 
быть особенно полезно, когда опросник используется 
для планирования клинического вмешательства. Уро-
вень оценки опросника DDS по шкале Флеша-Кинкейда 
позволяет предположить, что он должен быть понятен 
большинству пациентов. 

DDS является стабильным, внутренне последователь-
ным, концептуально обоснованным показателем дис-
тресса, связанного с диабетом, для использования в ис-
следованиях и клинической практике. Краткое и простое 
в применении, оно может служить инструментом для 
выявления пациентов, испытывающих высокий уровень 
дистресса, связанного с диабетом, и выявления их кон-
кретных проблем [19]. 
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Шкала DDS защищена авторским правом и доступна 
для использования при клинических исследованиях, 
переведена на 38 языков [20], валидизирована во мно-
гих странах, в том числе в Японии, Индии, Вьетнаме, 
Китае, Мексике, Турции, Норвегии, Дании, Нидерлан-
дах и других. В настоящем исследовании впервые 
представлена русскоязычная версия опросника «Шка-
ла дистресса при диабете» DDS (The Diabetes Distress 
Scale).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью исследования является проведение культур-
ной адаптации и валидизации опросника «Шкала дис-
тресса при диабете» (The Diabetes Distress Scale) на рус-
скоязычной выборке пациентов с СД1 и СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выборку составили 198 пациентов с диагнозом СД1 
и СД2 в возрасте от 18 до 82 лет (среднее значение = 47,1; 
стандартное отклонение = 18,62): 48 (24,2%) мужчин 
и 150 (75,8%) женщин. Среди них у 92 человек (46,5%) 
был диагностирован СД1, у 105 человек (53%) — СД2 
и у одного человека (0,5%) — панкреатогенный СД. Дли-
тельность заболевания колебалась от нескольких меся-
цев до 45 лет и в среднем составила 13,08 года. Собраны 
данные по применению русскоязычной версии шкалы 
DDS, а также шкал EQ-5D-5L (Европейского опросника 
оценки качества жизни), SPANE (Шкалы позитивных и не-
гативных переживаний) и HADS (Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии).

Место и время проведения исследования
Исследование проведено на базе клиники эндокри-

нологии Университетской клинической   больницы №2 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова и с помощью интер-
нет-ресурсов (GoogleForms) с сентября 2021 по август 
2022 гг. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Способ формирования выборки: простая случайная 

выборка.

Дизайн исследования
Одномоментное одновыборочное неконтролируе-

мое исследование. 

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
Анкетирование. Среднее время заполнения опросни-

ка — 5–7 минут.

Методы
Набор пациентов в исследование проводился вра-

чом-эндокринологом на базе поликлинического отде-
ления ЛДО №3 и эндокринологического отделения №2 
УКБ №3 Первого МГМУ им И.М. Сеченова. В исследова-
ние включались пациенты с СД1 и СД2, обратившиеся 
на прием к эндокринологу или проходящие обследо-
вание и лечение в эндокринологическом стационаре, 

соответствующие критериям включения, подписавшие 
Информационный листок пациента.

Работа включала процедуру культурной адаптации 
опросника, проверку надежности и валидности «Шка-
лы дистресса при диабете», состоящей из 17 вопросов 
(рис. 1).

Процедура культурной адаптации опросника прове-
дена в соответствии с протоколом, разработанным ISPOR 
в 2005 г. [21]. 

1 этап. Опросник был переведен с английского язы-
ка несколькими профессиональными переводчиками, 
командой врачей-эндокринологов и переводчиков 
была принята объединенная версия, затем произведен 
обратный перевод объединенной версии на англий-
ский язык профессиональным переводчиком, далее 
сопоставлены перевод и оригинальный текст коман-
дой врачей-эндокринологов проведено согласование 
и коллективная оценка перевода, доработка, вычит-
ка, принятие заключительной объединенной версии 
 перевода.

Далее переведенный опросник был протестирован 
на группе из 10 пациентов с СД. Была проведена оцен-
ка понимания пациентами вопросов анкеты, сложностей 
при ее заполнении, после чего скорректированы форму-
лировки вопросов и ответов с учетом замечаний респон-
дентов. 

Текст обратного перевода согласован и утвержден 
автором оригинала (William H. Polonsky). Перевод опро-
сника на русский язык отправлен автору для включения 
в библиотеку переведенных версий DDS.

На 2 этапе была проведена оценка воспроизводи-
мости факторной структуры оригинального опросника 
на российской выборке и его психометрических свойств 
по следующим параметрам: валидность (конструктив-
ная, конвергентная, текущая), внутренняя согласован-
ность и ретестовая надежность.

Конвергентная валидность оценивалась при анализе 
корреляции шкал опросника DDS со шкалами опросни-
ков EQ-5D-5L —  Европейского опросника оценки каче-
ства жизни, SPANE — Шкалы позитивных и негативных 
переживаний Э. Динера, HADS — Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводился с ис-

пользованием прикладной программ IBM SPSS Statistics, 
version 22 и IBM SPSS Amos version 20.

Для представления описательной статистики ко-
личественных показателей демографических и других 
характеристик включенных в исследование пациентов 
использовали среднее ± стандартное отклонение (СО) 
при незначительных отличиях от нормального зако-
на распределения или медиану и квартили [Q1; Q3], 
если графические методы демонстрировали значи-
тельное отличие распределения значений показателя 
от нормального закона. Для описательной статистики 
по субшкалам опросника DDS использовались пара-
метрические и непараметрические статистические 
критерии.

Качественные показатели представлены в виде аб-
солютных и относительных (долей в процентах) значе-
ний. Для характеристики тесноты линейной связи между 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13150Сахарный диабет. 2024;27(5):429-440 Diabetes Mellitus. 2024;27(5):429-440



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  433ORIGINAL STUDY

ШКАЛА ДИСТРЕССА ПРИ ДИАБЕТЕ

Инструкция: Жизнь с диабетом порой может быть сложной. С диабетом может быть связано много сложностей 
и неприятностей, и они могут значительно различаться по степени выраженности. Проблемы могут варьировать 
от небольших неприятностей до серьезных жизненных трудностей. Ниже перечислены 17 потенциальных проблем-
ных областей, с которыми могут столкнуться люди с диабетом. Подумайте, в какой степени каждый из 17 пунктов мог 
Вас огорчать или беспокоить в течение прошлого месяца, и обведите кружком соответствующую цифру.

Пожалуйста, обратите внимание, что мы просим указать степень того, насколько Вас беспокоит проблема, а НЕ просто, 
есть ли она у Вас или нет. Если Вы чувствуете, что какой-то из пунктов Вас не беспокоит или не является пробле-
мой, обведите в кружок цифру «1». Если он Вас очень беспокоит, обведите в кружок цифру «6».

Не проблема Небольшая 
проблема

Умеренная 
проблема

Относите-
льно 

серьезная 
проблема

Серьезная 
проблема

Очень 
серьезная 
проблема

1. Ощущение, что диабет отнимает у меня 
слишком много умственной и физической 
энергии каждый день.

1 2 3 4 5 6

2. Ощущение, что мой врач недостаточно знает 
о сахарном диабете и его лечении. 1 2 3 4 5 6

3. Не чувствую уверенности в своей 
способности справляться с диабетом изо дня 
в день.

1 2 3 4 5 6

4. Чувство злости, страха и/или подавленности 
при мысли о жизни с диабетом. 1 2 3 4 5 6

5. Чувство, что мой врач не дает мне достаточно 
четких рекомендаций о том, как лечить 
диабет.

1 2 3 4 5 6

6. Чувство, что я недостаточно часто проверяю 
уровень сахара в крови. 1 2 3 4 5 6

7. Чувство, что у меня будут серьезные 
отдаленные осложнения диабета, что бы я ни 
делал. 

1 2 3 4 5 6

8. Чувство, что я часто не справляюсь 
с повседневным лечением диабета 
(прием назначенных лекарств, контроль 
уровня сахара в крови, физическая 
активность,  правильное питание 
при диабете).

1 2 3 4 5 6

9. Ощущение, что друзья или семья 
недостаточно поддерживают меня в моих 
действиях по уходу за собой (например, 
планируя дела, противоречащие моему 
расписанию, побуждая меня есть 
«неправильную» пищу).

 1  2  3 4 5 6

10. Ощущение, что диабет контролирует мою 
жизнь. 1 2 3 4 5 6

11. Чувство, что мой врач недостаточно серьезно 
относится к моим опасениям. 1 2 3 4 5 6

12. Ощущаю, что я недостаточно строго 
придерживаюсь  рекомендованного питания. 1 2 3 4 5 6

13. Чувство, что друзья или семья не понимают, 
как может быть сложно жить с диабетом. 1 2 3 4 5 6

14. Чувство бремени из-за необходимости жить 
с диабетом. 1 2 3 4 5 6

15. Ощущение, что у меня нет врача, которого 
я могу достаточно регулярно посещать 
по поводу моего диабета. 

1 2 3 4 5 6

16. Не чувствую мотивации продолжать 
самостоятельно контролировать диабет. 1 2 3 4 5 6

17. Ощущение, что друзья или семья не 
оказывают мне эмоциональной поддержки, 
которой бы мне хотелось.

1 2 3 4 5 6

Рисунок 1. Шкала дистресса при диабете.
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 показателями использовался непараметрический коэф-
фициент корреляции Спирмена.

Этическая экспертиза
Проведение исследования было одобрено локаль-

ным этическим комитетом ПМГМУ им. И.М. Сеченова МЗ 
РФ (Сеченовский Университет) в рамках научно-иссле-
довательской  работы. Выписка из протокола №08-19 
от 05.06.2019.  Исследование не предполагало какого-ли-
бо вмешательства в стратегию лечения. Всем пациентам 
до проведения анкетирования врачом соисследовате-
лем были разъяснены цели и задачи данного проекта, 
после чего пациент, в случае согласия на участие в ис-
следовании, подписывал «Информационный листок па-
циента» в двух экземплярах, один из которых выдавался 
ему на руки. 

Разрешение на проведение адаптации и использова-
ние опросника было получено от его автора (William H. 
Polonsky).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В обобщенном виде данные описательной ста-
тистики по субшкалам опросника DDS, полученные 
при обследовании всех  включенных в обследование 
198 пациентов с сахарным диабетом, представлены 
в табл. 1.

Усредненные значения показателей по всем четы-
рем субшкалам варьируют от 7,18 до 15,43 (при макси-
муме в 36 баллов). Пациенты с СД наиболее страдают 
от «эмоционального бремени заболевания» и «дистрес-
са, связанного с режимом», и демонстрируют умерен-
ный уровень дистресса по этим показателям. В меньшей 
степени они не довольны врачом и межличностными 
отношениями, демонстрируя легкий или слабый уро-
вень дистресса (усредненные значения 11,21+/-6,76 
баллов при максимуме 36  для «врачей» и 7,18+/-4,7 для 
«отношений»).

Оценка инвариантности факторной структуры 
опросника
Для подтверждения правомерности выделения четы-

рех субшкал в качестве независимых структурных ком-
понентов в русскоязычной версии опросника DDS был 
проведен факторный анализ данных.

Для проверки факторной структуры опросника оцен-
ки дистресса при диабете «The Diabetes Distress Scale» ис-
пользовалась процедура подтверждающего факторного 
анализа. Исходная модель, включающая все 17 утверж-
дений, четыре фактора первого порядка и один фактор 
второго порядка, продемонстрировала удовлетвори-
тельные показатели пригодности  (рис. 2 и табл. 2).

Оценка внутренней согласованности шкал опросни-
ка осуществлялась с помощью расчета коэффициента 
альфа Кронбаха. Результаты приведены в табл. 3 и 4.

Полученные значения альфа Кронбаха варьируют 
в диапазоне от 0,836 до 0,874 по субшкалам и 0,948 — 
по опроснику в целом, что соответствует высокой вну-
тренней согласованности шкал. 

Оценка внешней валидности шкал опросника
Валидность содержания опросника DDS оценива-

лась на основании согласованности показателей опро-
сника с оценками по данным других шкал. Для этого 
были рассчитаны коэффициенты корреляций шкал 
адаптируемого опросника DDS со шкалами опросников: 
EQ-5D-5L — опросник по здоровью, SPANE — шкала по-
зитивных и негативных переживаний Э. Динера, HADS — 
госпитальная шкала тревоги и депрессии. Результаты 
приведены в таблицах 5, 6, 7.

Оценка ретестовой надежности шкал опросника
С целью оценки ретестовой надежности методики был 

проведен второй этап исследования, в котором принял 
участие 101 респондент из исходной выборки. В среднем 
между этапами проходило 2 месяца (интервал варьировал-
ся от 1 до 4 месяцев). Результаты приведены в таблице 8. 

Таблица 1. Описательная статистика по субшкалам DDS

N Среднее Медиана СО Минимум Максимум Q1 Q3

Эмоциональное 
бремя 198 15,43 14.0 7,31 5 30 10,0 22,0

Дистресс, 
связанный 
с врачом

198 11,21 9.0 6,76 4 24 5,0 17,0

Дистресс, 
связанный 
с режимом

198 14,37 13.0 7,01 5 30 9,0 19,3

Дистресс, 
связанный 
с межличностными 
отношениями

198 7,18 6.0 4,70 3 18 3,0 10,0
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Таблица 2. Показатели пригодности итоговой модели

Хи-квадрат p-значение CFI RMSEA AIC TLI

Итоговая 
модель 128,523 0,000 0,981 0,055 128,523 0,967

Примечание. CFI — Comparative Fit Index (сравнительный индекс соответствия); RMSEA — Root Mean Square Error of Aproximation (среднеква-
дратичная ошибка аппроксимации); AIC — Akaike Information Criterion (информационный критерий Акайке); TLI — Tucker-Lewis Index (индекс 
 Такера-Льюиса).

Рисунок 2. Факторная структура русскоязычной версии опросника DDS.

Примечание. На стрелках схемы указаны оцененные факторные веса.
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Таблица 3.  Внутренняя согласованность шкал русскоязычной версии опросника «Шкала дистресса при диабете»

Шкала Альфа Кронбаха

Эмоциональное бремя 0,864

Дистресс, связанный с врачом 0,836

Дистресс, связанный с режимом 0,869

Дистресс, связанный с межличностными отношениями 0,874

Дистресс при диабете 0,948

Таблица 4. Изменение внутренней согласованности

Субшкала Альфа 
Кронбаха Пункт

Изменение 
альфа 

Кронбаха 
при удалении 

пункта 
по субшкале/

по шкале 

Эмоциональное 
бремя 0,864

1. Ощущение, что диабет отнимает у меня слишком много 
умственной и физической энергии каждый день 0,869/0,946

4. Чувство злости, страха и/или подавленности при мысли 
о жизни с диабетом 0,813/0,944

7. Чувство, что у меня будут серьезные отдаленные осложнения 
диабета, что бы я ни делал 0,841/0,945

10. Ощущение, что диабет контролирует мою жизнь 0,839/0,946

14. Чувство бремени из-за необходимости жить с диабетом 0,814/0,945

Дистресс, 
связанный 
с врачом

0,836

2. Ощущение, что мой врач недостаточно знает о сахарном 
диабете и его лечении 0,882/0,947

5. Чувство, что мой врач не дает мне достаточно четких 
рекомендаций о том, как лечить диабет 0,726/0,944

11. Чувство, что мой врач недостаточно серьезно относится 
к моим опасениям 0,731/0,944

15. Ощущение, что у меня нет врача, которого я могу достаточно  
регулярно посещать по поводу моего диабета 0,803/0,947

Дистресс, 
связанный 
с режимом

0,869

3. Не чувствую уверенности в своей способности справляться 
с диабетом изо дня в день 0,841/0,944

6. Чувство, что я недостаточно часто проверяю уровень сахара 
в крови 0,848/0,945

8. Чувство, что я часто не справляюсь с повседневным лечением 
диабета  (прием назначенных лекарств, контроль уровня 
сахара в крови, физическая активность,  правильное питание 
при диабете)

0,819/0,944

12. Ощущаю, что я недостаточно строго придерживаюсь  
рекомендованного питания 0,844/0,946

16. Не чувствую мотивации продолжать самостоятельно 
контролировать диабет 0,851/0,945

Дистресс, 
 связанный 
с межлич-
ностными 
 отношениями

0,874

9. Ощущение, что друзья или семья недостаточно поддерживают 
меня в моих действиях по уходу за собой (например, планируя 
дела, противоречащие моему расписанию, побуждая меня есть 
«неправильную» пищу)

0,818/0,945

13. Чувство, что друзья или семья не понимают, как может быть 
сложно жить с диабетом 0,864/0,946

17. Ощущение, что друзья или семья не оказывают мне 
эмоциональной поддержки, которой бы мне хотелось 0,782/0,946
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Таблица 5. Взаимосвязи шкал опросников EQ-5D-5L и DDS, коэффициент корреляции (Ro-Спирмена)

EQ-5D-5L
Эмоциональ-

ное  
бремя

Дистресс, 
связанный 

с врачом

Дистресс, 
связанный 
с режимом

Дистресс, 
 связанный 
с межлич-
ностными 

 отношениями

Дистресс 
при диабете

Подвижность 0,114 -0,136 -0,047 0,020 -0,014

Уход за собой 0,121 -0,062 0,087 0,086 0,066

Повседневная деятельность 0,333** 0,067 0,180* 0,262** 0,239**

Боль, дискомфорт 0,263** 0,010 0,100 0,103 0,141*

Тревога, депрессия 0,419** 0,223** 0,308** 0,379** 0,378**

Оценка состояния здоровья -0,205** 0,067 -0,075 -0,161* -0,103

Примечание: ** —  статистическая значимость р<0,01, * — р<0,05.

Таблица 6. Взаимосвязи шкал опросников SPANE и DDS, коэффициент корреляции (Ro-Спирмена)

SPANE
Эмоциональ-

ное  
бремя

Дистресс, 
связанный 

с врачом

Дистресс, 
связанный 
с режимом

Дистресс, 
 связанный 
с межлич-
ностными 

 отношениями

Дистресс 
при диабете

Позитивные эмоции -0,243** 0,064 -0,077 -0,130 -0,111

Негативные эмоции 0,436** 0,231** 0,269** 0,364** 0,370**

Соотношение позитивных 
и негативных переживаний -0,389** -0,099 -0,199** -0,284** -0,277**

Примечание: ** — статистическая значимость р<0,01, * — р<0,05.

Таблица 7. Взаимосвязи шкал опросников HADS и DDS, коэффициент корреляции (Ro-Спирмена).

HADS
Эмоциональ-

ное  
бремя

Дистресс, 
связанный 

с врачом

Дистресс, 
связанный 
с режимом

Дистресс, 
 связанный 
с межлич-
ностными 

 отношениями

Дистресс 
при диабете

Тревога 0,454** 0,300** 0,372** 0,406** 0,437**

Депрессия 0,379** 0,120 0,263** 0,343** 0,312**

Примечание: ** — статистическая значимость р<0,01, * — р<0,05.

Таблица 8. Оценка ретестовой надежности Шкалы дистресса при диабете

Коэффициент корреляции (Ro-Спирмена)

Эмоциональное бремя 0,788**

Дистресс, связанный с врачом 0,609**

Дистресс, связанный с режимом 0,674**

Дистресс, связанный с межличностными отношениями 0,710**

Дистресс при диабете 0,719**

Примечание: ** — статистическая значимость р<0,01, * — р<0,05.
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Полученные для всех шкал и опросника в целом 
высокие значимые коэффициенты корреляции между 
оценками при первом и втором замерах свидетельству-
ют о хорошей ретестовой надежности опросника DDS.

ОБСУЖДЕНИЕ

Обсуждение результатов
Полученные результаты демонстрируют инвариант-

ность (неизменность) факторной структуры оригиналь-
ного опросника для русскоязычной выборки. Показате-
ли пригодности измерительной модели соответствуют 
рекомендованным (CFI=0,981, RMSEA=0,055, TLI=0,967). 

Внутренняя согласованность шкал адаптируемой 
методики, оцененная с помощью коэффициента альфа 
Кронбаха, продемонстрировала хороший уровень вну-
тренней согласованности по шкале в целом (0,948) и для 
отдельных субшкал (от 0,836 для субшкалы «дистресс, 
связанный с врачом» до 0,874 для субшкалы «дистресс, 
связанный с межличностными отношениями»).

Оценка конвергентной валидности с помощью корре-
ляционного анализа между шкалами адаптируемой ме-
тодики и опросников EQ-5D-5L, SPANE и HADS продемон-
стрировала значимые корреляции между большинством 
субшкал данных методик. Наибольшее количество зна-
чимых корреляций было получено с субшкалами «эмо-
циональное бремя», «дистресс, связанный с режимом», 
«дистресс, связанный с межличностными отношениями», 
относящимися к состоянию эмоционального стресса 
а также с общим показателем по адаптируемой методике 
(r ϵ [0,370; 0,437], p<0,01), что говорит о хорошей внешней 
валидности. Не было выявлено значимых корреляций 
между шкалами «Подвижность» и «Уход за собой» опро-
сника EQ-5D-5L ни с одной субшкал DDS. Такая картина, 
на наш взгляд, объясняется тем фактом, что выраженных 
ограничений, связанных с подвижностью и повседнев-
ным уходом за собой, такое заболевание, как СД, само 
по себе не накладывает, а следовательно, ожидать значи-
мого вклада этих переменных в уровень переживаемого 
дистресса не следует. Шкала «Боль и дискомфорт» опро-
сника EQ-5D-5L продемонстрировала значимую кор-
реляционную связь только с субшкалой «Эмоциональ-
ное бремя» опросника DDS и не показала корреляций 
с субшклами, относящимися к режиму, взаимодействию 
с врачом и межличностными отношениями, что являет-
ся вполне закономерным результатом. Также ожидае-
мыми является отсутствие значимых корреляционных 
связей всех субшкал опросника DDS, кроме субшкалы 
«Эмоциональное бремя» со шкалой позитивных эмоций 
опросника SPANE при значимых корреляциях со шкалой 
негативных эмоций, отражающих аффективный компо-
нент дистресса. Отсутствие значимой корреляции шка-
лы «Депрессия» опросника HADS с субшкалой «Дистресс, 
связанный с врачом», по нашему мнению, может быть 
объяснено характерным для депрессивного состояния 
переживанием собственной вины и беспомощности без 
выраженного стремления к обвинению других. Оценка 
ретестовой надежности показала значимые корреля-
ции по всем субшкалам опросника и по общему баллу, 
находящиеся в диапазоне от 0,609 до 0,788 (p<0,01). При 
оценке психических состояний, к которым относится ДД 
такие значения могут рассматриваться как достаточ-

ные, поскольку речь идет не об устойчивых личностных 
чертах или способностях. Между замерами могут про-
исходить заметные изменения в состоянии здоровья, 
социальной ситуации респондента, что закономерно от-
ражается на его эмоциональном состоянии. 

Обобщенные данные исследований свидетельствуют 
о том, что ранний скрининг, профилактика и лечение де-
прессии или диабетического дистресса могут привести 
к лучшему самоконтролю диабета и улучшению качества 
жизни людей с диабетом [10, 15].

Результаты проведенного исследования хорошо со-
гласуются с имеющимися в литературе данными о связи 
ДД с показателями депрессии и качества жизни пациен-
тов с СД [10–12, 19]. Высокие уровни дистресса при ди-
абете связаны с большими показателями депрессивной 
симптоматики, что в свою очередь затрагивает качество 
жизни пациентов с СД и их приверженность лечению — 
одну из центральных проблем в клинике хронических 
заболеваний вообще и в сопровождении пациентов с СД 
в частности. 

Репрезентативность выборок
Необходимо отметить, что выборка исследования 

не была однородной с точки условий проведения тести-
рования (часть пациентов обследовалась в стационаре, 
другая часть пациентов наблюдалась амбулаторно), типа 
СД (в исследование были включены как пациенты с диа-
гнозом СД1, так и СД2), возраста (от 18 до 82 лет), длитель-
ности заболевания (от нескольких месяцев до 45 лет). 

Сопоставление с другими публикациями
Русскоязычная версия Шкалы дистресса при диабе-

те не публиковалась ранее в нашей стране. Опросник 
и в настоящее время используется во всех странах мира.

Ограничения исследования
Для более объективной оценки чувствительности 

методики в качестве внешнего критерия, помимо мето-
дов самоотчета, необходимо сопоставить результаты, 
полученные в ходе анализа опросника, с данными объ-
ективного наблюдения, что, конечно, связано с рядом 
серьезных затруднений, основное из которых — осве-
домленность участников таких исследований о факте 
наблюдения. Кроме прочих ограничений исследования 
следует отметить, что обратный перевод осуществлялся 
не носителем языка, а русскоязычным переводчиком. 

Направления дальнейших исследований
Русскоязычную версию Шкалы дистресса при сахар-

ном диабете в дальнейшем планируется использовать 
для изучения приверженности лечению на более широ-
кой выборке пациентов с СД1 и СД2. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Факторная структура адаптируемого оригинального 
опросника DDS впервые воспроизводится на российской 
выборке пациентов с СД и демонстрирует хорошие пока-
затели пригодности. Полученные корреляции со шкалами 
опросников EQ-5D-5L, SPANE, HADS подтверждают внеш-
нюю валидность адаптируемой методики, а следовательно, 
возможность ее использования в  научной и  практической 
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работе с пациентами с СД. Шкалу могут использовать меди-
цинские работники для оценки ДД при СД1 и СД2 на разных 
этапах терапии с течением времени, а также для облегче-
ния оценки проведенной коррекции лечения. Предпола-
гается, что в будущем эта шкала будет полезна не только 
в научных исследованиях, но и на практике в качестве 
удобного инструмента оценки приверженности к лечению 
пациентов с СД.
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ОБОСНОВАНИЕ. С момента появления коронавирусной инфекции в клинической практике особое внимание уделя-
лось ее острой фазе. Однако на сегодняшний день остается открытым вопрос прямого и косвенного воздействия на 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2)  после выздоровления от коронавирусной инфекции.
ЦЕЛЬ. Определить клинико-лабораторные особенности постковидного периода у больных СД2 в разные периоды 
инфекции.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено описательное ретроспективное исследование с использованием электронных 
медицинских карт 134 пациентов, перенесших коронавирусную инфекцию. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Большую часть пациентов составили женщины, распределение по возрасту и по полу в группах не раз-
личалось (р=0,384 и p=0,207). В периоде «Омикрон» наблюдалось меньшее количество сопутствующих заболеваний 
и меньшее количество госпитализированных пациентов по сравнению с другими группами (р<0,0167). При изучении 
состояний, связанных с сахарным диабетом, частое мочеиспускание присутствовало только у пациентов периода 
« Альфа», а частота гипогликемии, гипергликемии, степень хронической болезни почек (ХБП) и проявлений полиней-
ропатии не различались между группами (р>0,0167). При изучении впервые выявленных заболеваний разница оказа-
лась статистически значимой только в отношении заболеваний опорно-двигательного аппарата (16,7% «Альфа» против 
30,2% «Дельта» против 3,7% «Омикрон», р=0,015). При изучении лабораторных показателей была обнаружена разни-
ца в отношении тромбоцитов и АЧТВ:  медианы тромбоцитов были статистически значимо ниже  в группах «Альфа» 
и «Дельта» по сравнению с группой «Омикрон» (210 (179,2–249,7) 10⁹/л и 218 (196,5–281) 10⁹/л против 255 (208–327) 10⁹/л 
соответственно, p=0,016); АЧТВ был статистически значимо более продолжительным для «Альфа» и «Дельта» по срав-
нению с «Омикрон»  28 (23,6–31,3) сек против 30,3 (26,1–34,9) сек против  27,1 (22,4–30,3) сек соответственно (p=0,013).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Данные реальной клинической практики позволяют проследить за развитием новой симптоматики 
и новых заболеваний пациента в постковидном периоде. Пациенты с СД во временной вариант-ассоциированный 
период «Омикрон» имели меньший риск развития новых симптомов и заболеваний. Необходимо внедрять решения 
для контроля целевых показателей HbA1c через медицинские информационные системы и повышать стандарты каче-
ства репортирования симптоматики пациентов для более точного анализа данных реальной клинической практики 
(Real world data, RWD). 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; постковидный синдром; цитокины; SARS‑CoV‑2. 

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE CHARACTERISTICS OF THE POST-COVID PERIOD 
IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES, INFECTED DURING DIFFERENT VARIANT-ASSOCIATED 
PERIODS OF COVID-19
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BACKGROUND: Since the emergence of coronavirus infection in clinical practice, particular attention has been paid to its 
acute phase. However, to date, the direct and indirect impact on patients with type 2 diabetes mellitus after recovery from 
coronavirus infection remains an open question.
OBJECTIVE: To determine the clinical and laboratory features of the post-COVID period in patients with type 2 diabetes 
mellitus during different phases of the infection.
MATERIALS AND METHODS: A descriptive retrospective study was conducted using the electronic medical records of 
134 patients who had recovered from coronavirus infection.
RESULTS: The majority of the patients were women, with no significant differences in age and gender distribution across the 
groups (p=0.384 and p=0.207, respectively). During the «Omicron» period, there were fewer comorbidities and fewer hospi-
talized patients compared to the other groups (p<0.0167). Regarding diabetes-related conditions, frequent urination was ob-
served only in patients during the «Alpha» period, while the frequency of hypoglycemia, hyperglycemia, the severity of chronic 
kidney disease, and manifestations of polyneuropathy did not differ significantly between the groups (p>0.0167). When ex-

РЕТРОСПЕКТИВНЫЙ АНАЛИЗ ОСОБЕННОСТЕЙ ПОСТКОВИДНОГО ПЕРИОДА 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА, ЗАБОЛЕВШИХ В РАЗНЫЕ 
ВАРИАНТ-АССОЦИИРОВАННЫЕ ПЕРИОДЫ COVID-19
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В настоящее время признано, что SARS-CoV-2 ответ-
ственен не только за острую фазу инфекции, но и за мно-
гие долгосрочные симптомы после выздоровления [1–4]. 
Сообщения о распространенности сохраняющихся сим-
птомов после заражения COVID-19 варьируются от 32,6 
до 87% госпитализированных пациентов [3, 4]. Известно, 
что наличие ряда сопутствующих заболеваний осложня-
ет течение COVID-19 [5], и для пациентов с сахарным ди-
абетом 2 типа (СД2) характерны более высокая частота 
осложнений и смертность от COVID-19 [6].

Для пациентов с СД2 риски повышаются и при состо-
янии «long COVID-19» [7]. Состояние «long-COVID-19», или 
«постковидный синдром», характеризуется развитием 
клинических симптомов и синдромов, которые развива-
ются во время или после заражения SARS-COV-2, продол-
жаются более 12 недель и не объясняются альтернативной 
причиной [1, 8]. Проявления постковидного синдрома мо-
гут включать усталость, одышку, постуральную тахикар-
дию, аритмию, когнитивные нарушения, нарушения сна, 
симптомы посттравматического стрессового расстрой-
ства, мышечную боль, проблемы с концентрацией вни-
мания и головную боль [9–11]. Имеются систематические 
обзоры, описывающие более 50 симптомов, связанных 
с постковидным синдромом [12]. В связи с этим представ-
ляется интересным изучение его особенностей у пациен-
тов с СД2. 

Известно, что у трети пациентов с коморбидными со-
стояниями развивается постковидный синдром [13], при 
этом у пациентов с СД2 он наиболее продолжительный 
и непредсказуемый [14, 15].

Имеются данные о том, что для варианта SARS-CoV-2 
«Омикрон» характерно более быстрое восстановление 
и короткий период постковидного синдрома по сравне-
нию с другими вариантами COVID-19 [16–19], что позволяет 
говорить о вариант-ассоциированных периодах инфекции. 
При этом в имеющихся целевых обзорных работах о паци-
ентах с СД2 и постковидным синдромом не отображена ин-
формация о связи тяжести состояния пациентов с разными 
вариантами вируса [7]. Для ее получения возможно ис-
пользование записей медицинских информационных си-
стем [20]. Данные из реальной клинической практики (Real 
world data, RWD) в литературе обычно определяют как дан-
ные, которые не собираются в обычных рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях (РКИ) [21], и предпо-
лагается, что они собираются из таких источников, как базы 
данных, обзоры медицинских карт пациентов и реестры, 
а также проспективные и ретроспективные исследования 

[22, 23]. Они признаются ценными источниками информа-
ции, которая дополняет данные РКИ [20–23].

Для сбора и анализа данных об имеющихся заболе-
ваниях и симптомах у пациентов с СД2 в постковидный 
период, заболевших в различные вариант-ассоции-
рованные периоды COVID-19, было принято решение 
о проведении данного RWD-исследования с последую-
щим формированием подхода к оценке этих пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В связи с вышеизложенным, целью нашего исследо-
вания был сбор и анализ данных о существующих забо-
леваниях и симптомах, возникающих у пациентов с СД2 
в постковидный период, заболевших в разные вари-
ант-ассоциированные периоды COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. RWD-исследование с использова-

нием данных пациентов, обратившихся после коронави-
русной инфекции КГП на ПХВ «Городская поликлиника 
№4» г. Алматы, Казахстан. 

Время исследования. Изучены данные пациентов в пе-
риод с 2020 по 2022 гг.

Изучаемые популяции
Пациенты были разделены на 3 группы наблюдения 

согласно вариант-ассоциированным периодам заболе-
ваемости. Для получения данных использовалась ме-
дицинская информационная система (МИС) Damumed. 
Использовалась возможность просмотреть записи о па-
циенте, совершенные в других стационарах и структурах 
первичного звена здравоохранения.

 Вариант‑ассоциированные периоды COVID‑19
Периоды были разделены на три группы: « Альфа» — 

с июня 2020 по июнь 2021 г., «Дельта» — с июля 2021 
по декабрь 2021 г. и «Омикрон» — с февраля 2022 
до июня 2022 г.

Критерии включения
(1) Установленный диагноз СД2, возраст ≥18 лет; 

(2) положительный ПЦР-тест на коронавирус, исследова-
ние проводилось на этапе диагностики коронавирусной 
инфекции и по окончании домашнего карантина пациен-
та, в соответствии с клиническим протоколом диагности-
ки и лечения коронавирусной инфекции.

amining newly diagnosed diseases, a statistically significant difference was found only in musculoskeletal disorders (16.7% 
in «Alpha» vs. 30.2% in «Delta» vs. 3.7% in «Omicron», p=0.015). In the analysis of laboratory indicators, a difference was de-
tected in platelet counts and activated partial thromboplastin time (APTT): median platelet counts were significantly lower 
in the «Alpha» and «Delta» groups compared to the «Omicron» group (210 [179.2–249.7] x10⁹/L and 218 [196.5–281] x10⁹/L 
vs. 255 [208–327] x10⁹/L, respectively, p=0.016). The APTT was significantly longer for «Alpha» and «Delta» compared to «Omi-
cron» (28 [23.6–31.3] seconds vs. 30.3 [26.1–34.9] seconds vs. 27.1 [22.4–30.3] seconds, respectively, p=0.013).
CONCLUSION: Real-world data allow tracking the development of new symptoms and diseases in patients during the post-COVID 
period. Patients with type 2 diabetes mellitus during the «Omicron» variant-associated period had a lower risk of developing new 
symptoms and diseases. It is necessary to implement solutions for monitoring target HbA1c levels through medical information 
systems and to enhance reporting standards for patient symptoms to enable more accurate analysis Real world data (RWD).

KEYWORDS: diabetes mellitus, post‑COVID syndrome, cytokines, SARS‑CoV‑2.
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Критерии исключения
(1) Отсутствие записей о последующих визитах па-

циента к врачу, которые следовали после установления 
диагноза COVID-19 в МИС, (2) смерть от всех причин в те-
чение периода наблюдения.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
При формировании выборки использовался способ 

простого случайного отбора. 

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое ретроспективное сравни-

тельное неконтролируемое исследование.

Методы
Для изучения постковидного периода у пациентов 

с СД2 в разные периоды инфекции анализировались: 
(1)  пол, (2) возраст, (3) принадлежность к вариант-ассо-
циированному периоду COVID-19, (4) наличие коморбид-
ных состояний, (5) следующие лабораторные показатели: 
(а) клинический анализ крови (гемоглобин, эритроциты, 
лейкоциты, гематокрит, MCH, MCHC, MCV, RDW, тромбо-
циты), (b) биохимический анализ крови (общий белок, 
креатинин, мочевина, АлТ, АсТ, общий билирубин, холе-
стерин, глюкоза, HbA1c, СРБ), (c) коагулограмма (АЧТВ, 
ПТИ, фибриноген, МНО) и D-димер.

Первичные конечные точки: (1) группа исходов, свя-
занная с СД2: уровень глюкозы, гипогликемия, гиперг-
ликемия, хроническая болезнь почек (ХБП), креатинин, 
СКФ, онемение нижних конечностей, частое мочеиспу-
скание.

Вторичные конечные точки: (1) впервые выявленные 
заболевания, (2) зарегистрированные симптомы. 

Определение гипогликемии и гипергликемии
В некоторых РКИ подтвержденные гипогликемиче-

ские события определялись как уровень глюкозы в крови 
<3,1 ммоль/л (РКИ, n=14; RWD, n=7), а в других исследова-
ниях — как уровень глюкозы в крови <3,9 ммоль/л с сим-
птомами или без них (РКИ, n=4; RWD, n=2), и считались под-
твержденными или легкими/умеренными событиями [20]. 
Американская диабетическая ассоциация (American 
Diabetes Association, ADA) определяет гипогликемию 
как концентрацию глюкозы в крови <3,9 ммоль/л  [24], 
однако различные документы рассматривают гипогли-
кемию в диапазоне от <3,9 до <3,0 ммоль/л [25]. У здоро-
вых людей уровень глюкозы в крови часто падает ниже 
3,9 ммоль/л; следовательно, уровни 3,5–4,0 ммоль/л вряд 
ли будут иметь клиническое значение [25, 26]. Учитывая 
разнообразные аргументы, в рамках данного исследова-
ния гипергликемия определялась, как ≥7,0 ммоль/л, ги-
погликемия <3,9 ммоль/л, что соответствует консенсусам 
по RWD-исследованиям и данным клинических рекомен-
даций Республики Казахстан [20, 27].

Оценка других лабораторных показателей
Для оценки были взяты нормы, применяемые 

в лаборатории КГП на ПХВ «Городская поликлиника 
№4»: гемоглобин: мужчины — 130–160 г/л, женщины — 
120–140 г/л; эритроциты: мужчины — 4,0–5,1×10¹²/л, 
женщины — 3,7–4,7×10¹²/л; лейкоциты: 4–9×10⁹/л; ге-

матокрит: мужчины — 40–52%, женщины — 36–48%; 
MCV: 80–100 фл; MCHC: 310–370 г/л; MCH: 27–34 пг; RDW: 
11,5–14,5%; тромбоциты: 180–320×10⁹/л; СОЭ: мужчи-
ны  — 1–10 мм/ч, женщины — 2–15 мм/ч; общий белок: 
65–85 г/л; мочевина: 2,5–8,3 ммоль/л; креатинин: мужчи-
ны — 62–115 мкмоль/л, женщины — 53–97 мкмоль/л; АлТ: 
7–56 Ед/л; АсТ: 10–40 Ед/л; общий билирубин: 3,4–17,1 мк-
моль/л; общий холестерин: менее 5,2 ммоль/л; СРБ: ме-
нее 5 мг/л; АЧТВ: 21,1–36,5 сек; фибриноген: 2,0–4,0 г/л; 
ПТИ: 80–120%; МНО: 0,8–1,2; D-димер: менее 500 нг/мл.

Зарегистрированные симптомы
Клинические симптомы, такие как слабость, потли-

вость, кашель, боль в суставах, кардиологические сим-
птомы (боль за грудиной и аналогичные описания, кото-
рые можно определить, как боль за грудиной, учащенное 
сердцебиение, одышка при физической нагрузке и дру-
гие описания, которые можно было бы отнести к карди-
ологическим симптомам), неврологические симптомы 
(головная боль, головокружение, шаткость при ходьбе, 
боль в спине, судороги в конечностях и другие, которые 
можно было счесть неврологическими симптомами), 
и другие жалобы были проанализированы однократно 
в течение первых трех месяцев при первичном приеме 
врача после перенесенной коронавирусной инфекции.

Статистический анализ
Описательная статистика представлялась в виде про-

порций (%) для категориальных переменных и в виде 
медианы с межквартильными размахами (25-й и 75-й про-
центили) для количественных данных. Нормальность 
распределения количественных переменных прове-
ряли с помощью критериев Шапиро-Уилка и Колмого-
рова-Смирнова с построением нормального вероят-
ностного графика. Поскольку распределение величин 
показателей не соответствовало нормальному, для опре-
деления статистической значимости в независимых груп-
пах использовали критерий множественного сравнения 
Краскела-Уоллиса. Частоты качественных признаков срав-
нивались между собой с помощью критерия Хи-квадрат 
(χ2) и точного критерия Фишера. Учитывая множественное 
сравнение, различия считали статистически значимыми 
с поправкой Бонферрони (р≤0,0167). Все анализы про-
водились с использованием программного обеспечения 
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), версия 19.0.

Этическая экспертиза 
Исследование одобрено Комитетом по этике ис-

следований НАО «Казахский национальный медицин-
ский университет имени С.Д. Асфендиярова» (№2 (125) 
от «23» февраля 2022 г).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В данное исследование были включены 134 пациен-
та с СД2. Большую часть пациентов во всех исследуемых 
группах составили женщины, половое распределение 
в группах значимо не различалось (p=0,207). Группы отли-
чались по структурам заболеваний: артериальная гипер-
тензия и группа «другие хронические заболевания» реже 
встречались у пациентов в вариант-ассоциированный 
период «Омикрон» (p=0,0001 и p=0,0001).  Получаемая 
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 сахароснижающая терапия включала инсулин и другие 
гипогликемические препараты, применение которых 
было сопоставимо между группами (p=0,758). При этом 
отмечено, что большая часть пациентов периода «Оми-
крон» находилась на амбулаторном лечении (70,4%), тогда 
как в период «Альфа» и «Дельта» большая часть пациентов 
находилась на стационарном лечении — 77,8 и 69,8% со-
ответственно (табл. 1).

В отношении состояний, связанных с течением СД2, 
было выявлено, что частота гипогликемий (уровень глю-
козы менее 3,9 ммоль/л) и гипергликемий (7 ммоль/л 

и более) натощак статистически не отличались внутри по-
пуляций. Показатели функции почек также представлены 
однородно (p>0,0167), признаки нейропатии в жалобах 
были отмечены только для пациентов в периоде «Дель-
та» (p=0,212), при этом частое мочеиспускание присут-
ствовало в качестве жалобы только у пациентов периода 
«Альфа» (7,4%, p=0,047), что может косвенно свидетель-
ствовать о худшем контроле заболевания. Однако после 
применения поправки Бонферрони статистическая зна-
чимость между группами не была установлена (p>0,0167) 
(табл. 2).

Таблица 1. Демографические данные 

Варианты COVID-19
Характеристика

Альфа, n (%)
(n=54)

Дельта, n (%)
(n=53)

Омикрон, n (%)
(n=27) p

Пол, n (%)
• мужской
• женский

18 (33,3)
36 (66,7)

14 (26,4)
39 (53)

4 (14,8)
23 (85,2)

0,207

Возраст, Ме [Q1; Q3], лет 63,5 [58,75; 72] 69 [60; 75] 68 [54; 76] 0,384
Сопутствующее заболевание

АГ, n (%) 45 (83,3) 49 (92,5) 14 (51,9) 0,0001
ИБС, n (%) 30 (55,6) 25 (47,2) 6 (22,2) 0,017
Другие хронические заболевания, n (%) 34 (63) 31 (58,5) 4 (14,8) 0,0001

ССП
Инсулинотерапия, n (%) 13 (24,1) 10 (18,9) 5 (18,5)

0,758
Другие ССП, n (%) 41 (75,9) 43 (81,1) 22 (81,5)
Госпитализация, n (%)
• не потребовалась
• потребовалась

12 (22,2)
42 (77,8)

16 (30,2)
37 (69,8)

19 (70,4)
8 (29,6)

0,0001

Примечание. Статистическая значимость различий качественных данных оценивалась с использованием критерия χ² и точного критерия Фишера 
с поправкой Бонферрони (p≤0,0167). Различия количественных показателей между группами оценивались с использованием критерия Краскела- 
Уоллиса с поправкой Бонферрони (p≤0,0167).
Аббревиатуры. АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ССП — сахароснижающие препараты.

Таблица 2. Показатели и состояния, связанные с течением сахарного диабета

COVID-19
Показатели

Альфа, n (%)
(n=54)

Дельта, n (%)
(n=53)

Омикрон, n (%)
(n=27) p

Глюкоза, Ме [Q1; Q3], ммоль/л 7,3 [5,8; 10,7] 7,5 [5,4; 9,8] 6,7 [4,9; 9,6] 0,277
Категории уровня глюкозы

Гипогликемия, n (%) 1 (1,9) 2 (3,8) 1 (3,7) 0,905
Гипергликемия, n (%) 31 (57,4) 30 (56,6) 13 (48,1)
Норма, n (%) 22 (40,7) 21 (39,6) 13 (48,1)

ХБП
Креатинин, Ме [Q1; Q3], мкмоль/л 70 [58; 91] 72 [61,5; 85,5] 78 [64; 84] 0,377
рСКФ, Ме [Q1; Q3], мл/мин/1,73 м2 87 [71; 98] 82,4 [69,9; 95,1] 86,2 [62; 97,9] 0,619
ХБП, n (%)

2 стадия
3А стадия
3Б стадия 
4 стадия
5 стадия

24  (44,4)
4 (7,4)
1 (1,9)
1 (1,9)
0 (0)

26 (49,1)
2 (3,8)
3 (5,7)
2 (3,8)
1 (1,9)

13 (48,1)
1 (3,7)
2 (7,4)
0 (0)
0 (0)

0,841

Онемение в н/к, n (%)  0 (0) 2 (3,8) 0 (0) 0,212

Частое мочеиспускание, n (%) 4 (7,4)  0 (0) 0 (0) 0,047

Примечание. Статистическая значимость различий качественных данных оценивалась с использованием критерия χ² и точного критерия Фишера 
с поправкой Бонферрони (p≤0,0167). Различия количественных показателей между группами оценивались с использованием критерия Краскела- 
Уоллиса с поправкой Бонферрони (p≤0,0167).
Аббревиатуры. ХБП — хроническая болезнь почек, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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По итогам годового наблюдения за пациентами были 
определены паттерны впервые зарегистрированных 
заболеваний. Оценивались коды зарегистрированных 
заболеваний и диагнозы, внесенные в историю болезни 
пациента. Статистически значимой разница оказалась 
только в отношении заболеваний опорно-двигательной 
системы (16,7% период «Альфа» против 30,2% в период 
«Дельта» и 3,7% в период «Омикрон», p=0,015) (табл. 3).

При анализе симптомов было обнаружено, что они 
репортировались в МИС надлежащим образом в течение 
первых 3–5 месяцев после выписки. В связи с этим было 

принято решение ограничить сбор данных о деклариру-
емых пациентом симптомах до 3 месяцев. Было отмече-
но, что кардиологические симптомы чаще регистриро-
вались в группе «Дельта» (24,5%), чем в группе «Альфа» 
(14,8%), и не были зарегистрированы в группе «Омикрон» 
(p=0,017). Также было замечено, что неврологические 
симптомы чаще регистрировались в группах «Дельта» 
и «Альфа» по сравнению с группой «Омикрон» (25,9% 
и 30,2% против 3,7%, p=0,024). Однако после применения 
поправки Бонферрони статистическая значимость между 
группами не была установлена (p>0,0167) (рис. 1).

Таблица 3. Заболевания, зарегистрированные после COVID-19 (впервые выявленные) в течение 12 месяцев

Впервые зарегистрированные 
заболевания

Альфа, n (%)
(n=54)

Дельта, n (%) 
(n=53)

Омикрон, n (%)  
(n=27) p

ССС, n (%) 17 (31,5) 10 (18,9) 3 (11,1) 0,085

ЦНС, n (%) 4 (7,4) 1 (1,9) 3 (11,1) 0,218

ЖКТ, n (%) 1 (1,9) 1 (1,9) 0 (0) 0,774

МПС, n (%) 1 (1,9) 1 (1,9) 0 (0) 0,774

Опорно-двигательная система , n (%) 9 (16,7) 16 (30,2) 1 (3,7) 0,015

Эндокринная система, n (%) 1 (1,9) 1 (1,9) 1 (3,7) 0,847

Онкозаболевания, n (%) 3 (5,6) 1 (1,9) 4 (3,0) 0,319

Органы дыхания, n (%) 3 (5,6) 2 (3,8) 0 (0) 0,461

Примечание. Статистическая значимость различий качественных данных оценивалась с использованием критерия хи-квадрат (χ²) и точного кри-
терия Фишера с поправкой Бонферрони (p≤0,0167).
Аббревиатуры. ССС — сердечно-сосудистая система, ЦНС — центральная нервная система, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, МПС — мочепо-
ловая система.

Рисунок 1. Распределение симптомов у пациентов в разные периоды инфекции Covid-19.

Примечание. Статистическая значимость различий качественных данных оценивалась с использованием критерия хи-квадрат (χ²) и точного 
критерия Фишера с поправкой Бонферрони (p≤0,0167).
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При изучении лабораторных показателей была об-
наружена разница только в отношении двух исследу-
емых параметров. Показатели количества тромбоци-
тов были значимо ниже в группах «Альфа» и «Дельта» 
по сравнению с группой «Омикрон» (210 (179,2–249,7) 
и 218 (196,5–281) х109/л против 255 (208–327) х109/л, 
соответственно, p=0,016). Отмечено удлинение АЧТВ 
для «Альфа» и «Дельта» по сравнению с группой «Оми-
крон»(28  (23,6–31,3) сек против 30,3 (26,1–34,9) сек про-
тив 27,1 (22,4–30,3) сек для «Омикрона» (p=0,013) (табл. 4).

В отношении других лабораторных показателей было 
установлено, что уровни эритроцитов, гемоглобина, лей-
коцитов, МНО и ПТИ не отличались в разных вариант-ас-
социированных периодах (p>0,0167). Для пациентов был 
характерен эритроцитоз (37–50% в зависимости от груп-

пы), нормальный уровень лейкоцитов (75,5–81,5%), вы-
сокий и нормальный уровни гемоглобина (от 40,7% 
до 49,1% для нормы, от 35,8% до 50% для повышенно-
го уровня), нормальный уровень АЧТВ (73,6%–81,5%) 
и нормальный уровень МНО (от 81,5% до 94,4%). При 
этом распределение медианы АЧТВ статистически зна-
чимо различалось между группами (p=0,013), с самым 
высоким показателем в группе «Дельта». Статистически 
значимо отличался уровень тромбоцитов (p=0,01), тром-
боцитопения была выявлена в следующих соотношени-
ях: 13 (24,1%) в группе «Альфа» против 7 (13,2%) в группе 
«Дельта» против 1 (3,7%) в группе «Омикрон». Тромбоци-
тоз наблюдался в 7 (13%) случаев в группе «Альфа» про-
тив 8 (15,1%) в группе «Дельта» против 9 (33,3%) в группе 
«Омикрон».

Таблица 4. Лабораторные показатели

Показатели
Альфа,  

Ме [Q1; Q3] 
(n=54)

Дельта,  
Ме [Q1; Q3] 

(n=53)

Омикрон,  
Ме [Q1; Q3] 

(n=27)
р

Гемограмма 

Гемоглобин, г/л 145 [133; 154,2] 139 [132; 154] 136 [127; 148] 0,196

Лейкоциты, x109/л 6,9 [5,9; 8,6] 6,9 [5,5; 8,6] 7 [6,4; 8] 0,761

Эритроциты, x1012/л 4,8 [4,5; 5,2] 4,7 [4,3; 5,3] 4,7 [4,2; 5,1] 0,583

Гематокрит, % 0,42 [0,39; 0,46] 0,41 [0,38; 0,43] 0,41 [0,39; 0,45] 0,147

MCV, фл 87,7 [85,3; 91,1] 87,4 [81,9; 90,2] 85,4 [80; 90] 0,130

MCHC, г/л 338,5 [327; 346,2] 341 [330; 352] 334 [327; 349] 0,387

MCH, пг 29,9 [28,1; 31,3] 29,9 [28,5; 31,2] 28,9 [26,6; 30,4] 0,116

RDW, % 13 [12,4; 13,9] 13,2 [12,4; 14,2] 13,7 [12,7; 15,1] 0,070

Тромбоциты, x109/л 210 [179,2; 249,7] 218 [196,5; 281] 255 [208; 327] 0,016

СОЭ, мм/ч 10 [7; 18] 12 [7,5; 19,5] 16 [10; 23] 0,110

Биохимический анализ

Общ белок, г/л 73,9 [69; 76,6] 72,4 [69,6; 77,2] 69,9 [65,5; 75,6] 0,353

Мочевина, ммоль/л 5,5 [4,6; 7,3] 5,9 [4,8; 7,2] 4,9 [4,2; 6,8] 0,361

АлТ, Ед/л 15,9 [13,1; 28,7] 17 [13,7; 26] 16,3 [11,7; 21,2] 0,610

АсТ, Ед/л 19 [15,6; 24,7] 18,9 [14,2-24,2] 17,6 [15,9; 21,7] 0,765

Билирубин, мкмоль/л 9,4 [7; 13,9] 8 [6-12,4] 8,2 [7; 12,6] 0,248

Холестерин, ммоль/л 5,6 [4,7; 6,6] 5 [4,3; 6,3] 4,8 [4,3; 6,2] 0,182

СРБ, мг/л 2,4 [2; 9,6] 3,5 [1,4; 14,5] 1,6 [1,3; 3] 0,316

Коагулограмма

АЧТВ, сек 28 [23,6; 31,3] 30,3 [26,1; 34,9] 27,1 [22,4; 30,3] 0,013

Фибриноген, г/л 3,4 [2,8; 4,1] 3,35 [2,9; 3,9] 3,3 [2,6; 3,8] 0,449

ПТИ, % 96,7 [83,6; 102] 94 [80,4; 102,5] 96,3 [80,4; 106] 0,797

МНО 1 [0,93; 1,1] 1 [0,94; 1,14] 0,98 [0,97; 1,0] 0,850

D-димер, нг/мл 306 [112; 546] 463 [233; 608] 520 [310; 987] 0,159

Примечание. В таблице статистическая значимость различий показателей между группами рассчитана по критерию Краскела-Уоллиса с поправкой 
Бонферрони (р≤0,0167); значения представлены в виде Ме(Q2) (Q1–Q3).
Аббревиатуры. MCV — средний объем эритроцита, MCHC — средняя концентрация (насыщенность) гемоглобина в эритроците, MCH — среднее 
содержание гемоглобина в эритроците, RDW представляет собой степень отклонения размера эритроцитов от нормального и измеряется в про-
центах, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, АлТ — аланинаминотрансфераза, АсТ — аспартатаминотрансфераза, СРБ — С-реактивный белок, 
АЧТВ — Активированное частичное тромбопластиновое время, ПТИ — протромбиновый индекс, МНО — международное нормализованное от-
ношение.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые в Казахстане проведено исследование, 
в котором изучались клинические и лабораторные из-
менения после COVID-19 среди пациентов с СД2, а так-
же развитие впервые диагностированных заболеваний 
в разные периоды заражения. Также впервые была при-
менена методология обработки данных в реальной кли-
нической практике (RWD) с использованием медицин-
ской информационной системы для проверки гипотез 
о различии клинической картины после перенесенного 
заболевания COVID-19 в разные вариант-ассоциирован-
ные периоды по отношению к пациентам с СД2.

Данное исследование развивает тезисы, заложенные 
в предшествующих публикациях, о том, что клиниче-
ская картина COVID-19 и постковидного периода может 
отличаться в зависимости от вариант-зависимого пери-
ода времени [16–19]. В рамках данного исследования 
мы увидели, что пациенты отличаются по демографи-
ческим данным — популяция «Омикрон» менее комор-
бидная, чем популяции «Альфа» и «Дельта». Отмечено, 
что у пациентов в группах «Альфа» и «Дельта» впервые 
выявленные заболевания развивались чаще в течение 
12 месяцев, чем у пациентов в группе «Омикрон». Неяс-
но, связано это с вариант-зависимым периодом заболе-
вания или с большей коморбидностью отобранной груп-
пы пациентов. Однако эти выводы хорошо согласуются 
с предшествующими данными [16–19]. С другой сторо-
ны, 90-дневная смертность, приписываемая COVID-19, 
последовательно снизилась с 42% для штамма «Альфа» 
до 9% и до 2% для вариантов «Дельта» и «Омикрон» со-
ответственно [19]. Это позволяет утвердить более легкое 
течение периода «Омикрон». 

Развитие заболеваний опорно-двигательной си-
стемы выше в группе пациентов, заболевших в вари-
ант-ассоциированный период «Дельта». Исследователи 
предположили несколько объяснений этим различным 
жалобам со стороны опорно-двигательного аппарата, 
и одной из основных причин является экспрессия по-
верхностного рецептора ангиотензинпревращающего 
фермента  2 (ACE2), рецептора для связывания челове-
ческих клеток SARS-CoV-2, в некоторых тканях, таких как 
мышцы, хрящи, кости и синовиальная оболочка [28]. Рев-
матические скелетно-мышечные проявления COVID-19 
можно классифицировать как возникающие во время 
инфекции, вызванные лекарствами, используемыми 
для лечения COVID-19, после введения вакцины, а также 
вызванные длительным COVID-19 [29]. Однако сравни-
тельных данных о влиянии различных геномных вари-
антов SARS-CoV-2 на опорно-двигательный аппарат нет. 
По настоящим данным можно предположить, что вари-
ант «Дельта» оказывает наибольшее влияние на развитие 
заболеваний опорно-двигательного аппарата по сравне-
нию с другими вариантами SARS-CoV-2. По остальным 
впервые зарегистрированным заболеваниям статисти-
чески значимой разницы обнаружено не было.

При оценке впервые выявленной симптоматики 
через 3 месяца после перенесенного COVID-19 было 
отмечено большее количество кардиологических и не-
врологических жалоб у пациентов «Альфа» и «Дельта» 
временных периодов по сравнению с периодом «Омик-
рон», что в целом соответствует большей заболевае-

мости пациентов первых двух групп. Ранее в система-
тическом обзоре Moussaoui El и соавт. отмечалось, что 
постковидный синдром может включать до 50 симпто-
мов, самыми распространенными из которых являются 
усталость (58%), головная боль (44%), нарушение внима-
ния (27%), выпадение волос (25%) и одышка (24%)  [30]. 
С учетом того, что чаще выявлялась кардиосимптома-
тика, по данным обзора коморбидных патологий при 
COVID-19 Silaghi-Dumitrescu R и соавт. [31], сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ) обычно связаны с тяжестью 
COVID-19. Косвенно манифестация кардиологической 
симптоматики в группах, связанных с более тяжелыми 
периодами COVID-19, может говорить о двунаправлен-
ности этого утверждения. Данные о распространенности 
неврологической симптоматики согласуются с доказа-
тельствами того, что SARS-CoV-2 оказывает долгосроч-
ное воздействие на неврологическую систему, включая 
инсульт, энцефалит и другие тяжелые заболевания цен-
тральной нервной системы [32–34].

Более того, согласно данным Российского регистра 
СД, наибольший прирост смертности среди пациентов 
с СД за последние 13 лет наблюдался в 2020–2021 гг., 
в период пандемии новой коронавирусной инфекции. 
Основными причинами смертности пациентов, не свя-
занных непосредственно с диабетом, являлись ССЗ, он-
кологические заболевания и коронавирусная инфек-
ция  [35]. Эти данные позволяют предположить, что 
коронавирусная инфекция может влиять на развитие 
или ухудшение заболеваний ССЗ и других органов.

Лабораторные показатели
Исследования, приведенные в обзоре о появлении 

новых состояний или заболеваний [36], выявили значи-
тельное повышение уровня триглицеридов, холестерина 
ЛПНП и общего холестерина у пациентов через 3–6 ме-
сяцев после выписки из больницы по поводу COVID-19 
по сравнению с теми, кто не нуждался в госпитализации 
или перенес более легкое течение заболевания [37–39]. 
Таких изменений у пациентов не наблюдалось в рамках 
данного исследования.

Согласно данным исследования, у пациентов в пе-
риоде «Альфа» тромбоцитопения встречалась в 2 раза 
чаще, чем в периоде «Дельта» и в 7,5 раза чаще, чем в пе-
риоде «Омикрон», что может говорить о том, что в ран-
них периодах заболевания нарушения гемостаза были 
более выраженными, чем в поздних. В начале корона-
вирусной инфекции тромбоцитопения являлась пре-
диктором неблагоприятного исхода и использовалась 
в качестве показателя тяжести заболевания при госпита-
лизации [40, 41]. 

Показатели АЧТВ также были выше в группе «Дельта» 
по сравнению с другими группами. Эти данные согласу-
ются с результатами других исследований, где отмечена 
тенденция к увеличению показателей АЧТВ у пациен-
тов с тяжелым течением инфекции [42, 43]. В то же вре-
мя некоторые исследователи сообщают об отсутствии 
разницы между пациентами, переведенными в отде-
ление интенсивной терапии, и теми, кому не понадо-
билась интенсивная терапия [44, 45]. Тем не менее из-
вестно, что увеличение показателя АЧТВ у пациентов 
с COVID-19 может быть связано с наличием волчаноч-
ного  антикоагулянта, действие которого заключается 
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в  одновременном  увеличении показателя АЧТВ и ослож-
нении течения заболевания тромбозами [46]. В целом 
следует отметить, что в периоде «Альфа» было больше 
госпитализированных пациентов, чем в периоде «Оми-
крон», в том числе заявление о завершении пандемии 
было сделано 5 мая 2023 г. во время вариант-ассоцииро-
ванного периода «Омикрон». 

По данным Varghese J и соавт., лимфопения и низкий 
уровень сывороточного IgA ассоциированы с сохранени-
ем симптомов COVID-19 [47]. В то же время другие авто-
ры отметили, что количество лимфоцитов, уровень СРБ, 
СОЭ и концентрация глюкозы были выявлены как клю-
чевые маркеры для диагностики и мониторинга постко-
видного синдрома [48]. Однако в данном исследовании 
не выявлено статистически значимой разницы между 
группами по показателям, отражающим воспалительные 
процессы. Возможно, это связано с естественным сниже-
нием уровня СРБ. По данным исследования Washirasaksiri 
C и соавт., среднее значение СРБ значительно снизилось 
между 3- и 6-месячными визитами и распространен-
ность долгосрочных отклонений СРБ составила только 
у 14,8% пациентов [49]. Кроме того, в другом исследо-
вании было выявлено, что у пациентов, инфицирован-
ных вариантом «Дельта», наблюдалось более низкое 
количество лимфоцитов и уровень СОЭ. Это позволяет 
предположить, что вариант «Дельта» может нарушать 
иммунную функцию и вызывать менее выраженную не-
специфическую воспалительную реакцию [50]. В связи 
с вышеизложенным, дальнейшие проспективные иссле-
дования должны сосредоточиться на детальном анализе 
лабораторных изменений, связанных с постковидным 
синдромом, в контексте различных периодов, ассоции-
рованных с доминированием различных вариантов ко-
ронавирусной инфекции. Это позволит более глубоко 
понять потенциальные различия в патофизиологических 
механизмах и клинических проявлениях постковидного 
состояния, обусловленных циркулирующими варианта-
ми SARS-CoV-2

Ограничения исследования
Одним из ограничений исследования стало недоста-

точное репортирование данных, что могло быть обус-
ловлено различными факторами, включая особенности 
работы с МИС, возможные ограничения во времени 
у врачей или неполное предоставление информации 
пациентами. В результате период сбора данных о сим-
птомах был сокращен до 3 месяцев. Однако, поскольку 

заболевания фиксировались по кодам МКБ, трудно-
стей при анализе заболеваемости в первый год после 
COVID-19 не возникло. Также важным ограничением 
оказался переход пациентов под наблюдение клиник, 
которые пользуются другими медицинскими информа-
ционными системами. Это также было фактором потери 
данных, потому что в Республике Казахстан в настоящее 
время не сформирован единый цифровой контур. Отме-
чалось также недостаточное репортирование целевых 
уровней HbA1c для менеджмента СД2, что привело к от-
сутствию статистики по HbA1c в диабет-ассоциированной 
 аналитике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данные реальной клинической прак-
тики позволяют проследить за развитием новой симпто-
матики и новых заболеваний пациента в постковидном 
периоде. Пациенты с СД2 во временной вариант-ассо-
циированный период «Омикрон» имели меньший риск 
развития новых симптомов и заболеваний, по сравне-
нию с остальными периодами. Необходимо внедрять 
решения для контроля целевых показателей HbA1c через 
медицинские информационные системы и повышать 
стандарты качества репортирования симптоматики па-
циентов для более точного RWD-анализа.
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ОБОСНОВАНИЕ. Бариатрическая хирургия доказала свою эффективность в качестве метода лечения метаболиче-
ских осложнений ожирения, в том числе сахарного диабета 2 типа (СД2). В настоящее время данный метод лечения 
является наиболее эффективным способом достижения стойкой ремиссии СД2. Принимая во внимание прогресси-
рующий рост выполняемых бариатрических вмешательств и выраженную гетерогенность группы пациентов, пре-
тендующих на оперативное лечение ожирения, важным этапом развития данного направления является разработка 
персонализированного подхода.
ЦЕЛЬ. Разработка шкалы предоперационного прогнозирования ремиссии СД2 у пациентов российской популяции 
с ожирением, перенесших бариатрическое вмешательство (продольная резекция желудка или гастрошунтирование).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено ретроспективное многоцентровое когортное исследование, по итогу в ис-
следование было включено 112 пациентов, среди них — 75 женщин и 37 мужчин, средний возраст — 46,25±9,29 
года, средний индекс массы тела (ИМТ) — 48,71±7,66 кг/м2. В дальнейшем проведен математический анализ 
17  дооперационных клинических критериев для поиска независимых предикторов ремиссии СД2: возраст, 
ИМТ, длительность СД2, количество сахароснижающих препаратов, терапия метформином, терапия препара-
тами сульфонилмочевины (ПСМ), инсулинотерапия, предоперационный уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1с), С-пептид, индекс инсулинорезистентности HOMA-IR, повышение уровня печеночных трансаминаз, гипе-
рурикемия,  уровень общего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
уровень витамина 25(ОН)D.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате из 112 пациентов ремиссия СД2 регистрировалась у 85 человек (75,9%), отсутствие ремис-
сии СД2 наблюдалось у 27 пациентов (24,1%). По итогам многоэтапного математического анализа выяснено, что наи-
более важными прогностическими факторами стали: стаж СД2, возраст, индекс инсулинорезистентности HOMA-IR, 
HbA1с, ИМТ, терапия метформином, ПСМ, инсулинотерапия, повышение уровня печеночных трансаминаз, уровень 
общего ХС. По результатам проведенного статистического анализа был вычислен относительный коэффициент важ-
ности каждого из параметров, в результате чего была разработана формула, позволяющая прогнозировать высокую 
или низкую вероятность ремиссии СД2 после бариатрического лечения. Для удобства применения в клинической 
практике на основании разработанной формулы был предложен онлайн-калькулятор DRAMS (Diabetes Remission 
After Metabolic Surgery).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам проведенного исследования удалось разработать онлайн-калькулятор для прогно-
зирования вероятности ремиссии СД2 после бариатрического вмешательства.  Накопленный в настоящий момент 
набор характеристик дает возможность для построения качественной шкалы «высокий риск»/«низкий риск». Ряд вы-
явленных в рамках настоящего исследования предикторов требует дальнейшего исследования на больших выбор-
ках пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бариатрическая хирургия; метаболическая хирургия; ремиссия сахарного диабета 2 типа; ожирение; DiaRem; 
Аd‑DiaRem; IMS; ABCD; DiaBetter.

DRAMS — THE NEW SYSTEM FOR PREDICTING TYPE 2 DIABETES MELLITUS REMISSION AFTER 
BARITARIC SURGERY
© Aleksandr Е. Neimark1*, Mariia А. Molotkova1, Maxim I. Galchenko2, Sofya E. Lapshina1, Ekaterina O. Makarova3, 
Semyon V. Afonin1, Georgy V. Sholokhov4, Anna Y. Maсievskaya4

1Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia 
2Saint Petersburg State Agrarian University, Pushkin, St. Petersburg, Russia 
3St. Luke Clinical Hospital, St. Petersburg, Russia 
4St. Petersburg Hospital of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

СИСТЕМА ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РЕМИССИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА 
ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ DRAMS

Diabetes Mellitus. 2024;27(5):451-460

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM13169&domain=pdf&date_stamp=2024-10-30


452  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ОБОСНОВАНИЕ

В настоящее время во всем мире наблюдается эпи-
демия сахарного диабета 2 типа (СД2). К 2045 г. Между-
народная диабетическая федерация прогнозирует рост 
заболеваемости СД2 на 46%, то есть достигнет примерно 
783 миллионов человек (каждый восьмой взрослый че-
ловек) будет страдать СД2 [1].

Значимый вклад в достижении ремиссии СД2 и улуч-
шении показателей углеводного обмена у пациентов 
с ожирением доказала бариатрическая хирургия, что 
позволило внести данный метод лечения в международ-
ные и национальные клинические рекомендации по те-
рапии СД2 [2, 3].

Для прогнозирования наступления ремиссии СД2 
после выполнения бариатрических операций были раз-
работаны несколько математических моделей (DiaRem, 
Аd-DiaRem, ABCD, IMS, DiaBetter), позволяющих оценить 
соотношение риска и пользы при планировании бариа-
трического лечения [4, 5].

Ранее авторами данной статьи была оценена прогно-
стическая ценность шкал DiaRem, Аd-DiaRem, ABCD, IMS 
в наступлении ремиссии СД2 у пациентов после бариатри-
ческой операции. В ходе исследования был проведен ре-
троспективный анализ результатов бариатрических опера-
ций у 38 пациентов с СД2 (17 мужчин и 21 женщина, медиана 
ИМТ 46,4 (интервал Q1, Q3 [41,38, 56,28], межквартильный 
размах — 14,9) кг/м2). Каждый пациент был валидирован 
по шкалам DiaRem, Ad-DiaRem, ABCD, IMS с использовани-
ем суммы баллов по исходным переменным. По результа-
там исследования установлено, что при сравнении 4 шкал 
лучшей прогностической ценностью обладают Ad-DiaRem 
и ABCD. Данные шкалы учитывают факторы, отражающие 
эндокринную функцию поджелудочной железы (уровень 
С-пептида, длительность СД2, количество принимаемых 
сахароснижающих препаратов, возраст пациента), и факто-
ры, отражающие больший потенциал к снижению инсули-
норезистентности после бариатрической хирургии (ИМТ), 
которые, наиболее вероятно, играют основную прогности-
ческую роль в наступлении ремиссии СД2 [6, 7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Целью данного исследования являлось создание соб-
ственной шкалы предоперационного прогнозирования 
ремиссии СД2 у пациентов российской популяции с ожи-
рением, перенесших бариатрическое вмешательство 
(продольная резекция желудка (ПРЖ) или гастрошунти-
рование (ГШ)).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Данное исследование прово-

дилось на базе ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минз-
драва России, ФБГУЗ «Санкт-Петербургская клини-
ческая больница Российской академии наук», ФГБУ 
«СЗОНКЦ им. Л.Г. Соколова ФМБА России», Санкт- 
Петербург.

Время исследования. Ретроспективный анализ прово-
дился в 2023 г.

Дизайн исследования
Проведено ретроспективное многоцентровое ко-

гортное исследование, в ходе которого осуществлен 
анализ исходных характеристик и послеоперационных 
результатов у пациентов с СД2, перенесших оператив-
ное лечение ожирения и его метаболических осложне-
ний.  В данное исследование были включены пациенты, 
которым проводилось бариатрическое вмешательство 
через лапароскопический доступ в объеме ПРЖ или ГШ 
в период с 2018 по 2022  гг. Оперативное лечение осу-
ществлялось группой хирургов, имеющих высокую ква-
лификацию и большой практический опыт выполнения 
бариатрических операций. Решение о необходимости 
выполнения бариатрического вмешательства принима-
лось мультидисциплинарной командой в соответствии 
с существовавшими на тот момент клиническими ре-
комендациями [8]. Критерии постановки диагноза СД2 
соответствовали актуальным клиническим рекоменда-
циям [8, 9].

BACKGROUND: Bariatric surgery has proven effective as a treatment for the metabolic complications of obesity, including 
type 2 diabetes mellitus (T2DM). Nowadays it is important to develop a personalized approach for bariatric patients general-
ly, and for those with T2DM.
AIM: Development of a scale for preoperative prediction of remission of T2DM in obese patients Russian population under-
going bariatric surgery (sleeve gastrectomy or gastric bypass).
MATERIALS AND METHODS: A retrospective multicenter cohort study was conducted.  The study included 112 patients 
(75 women and 37 men), mean age 46.25±9.29 years, mean BMI 48.71±7.66 kg/m2. A mathematical analysis of 17 preopera-
tive clinical criteria was carried out to search for independent predictors of T2DM remission.
RESULTS: A remission of T2DM was verified in 85 subjects, (75.9%), absence of remission of T2DM — in 27 subjects (24.1%). 
The most important prognostic factors were T2DM experience, age, HOMA-IR insulin resistance index, HbA1c, BMI, metform-
in therapy, SUs, insulin intake, increased levels of liver transaminases, and total cholesterol levels. The relative importance 
coefficient of each parameter was calculated. A formula has been developed to predict the high or low probability of T2DM 
remission after bariatric treatment. An online DRAMS (Diabetes Remission After Metabolic Surgery) calculator was proposed 
based on this formula so it is easy to use in clinical practice.
CONCLUSION: An online calculator has been developed to predict the probability of T2DM remission after bariatric surgery. 
The received data allow us to construct a qualitative “high risk”/“low risk” scale. A number of identified predictors require 
further study in larger samples of patients.

KEYWORDS: bariatric surgery; metabolic surgery; remission of type 2 diabetes mellitus; obesity; DiaRem; Аd‑DiaRem; IMS; ABCD; DiaBetter.
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Методы
На момент начала исследования были использованы 

критерии ремиссии СД2, указанные в Алгоритмах специ-
ализированной медицинской помощи больным сахар-
ным диабетом 2021 г. В данном официальном источнике 
приведены следующие определения: полная ремиссия 
СД2 — это поддержание уровня гликированного ге-
моглобина (HbA1с)<6,0% на протяжении, по крайней 
мере, 1 года после операции в отсутствие фармакоте-
рапии; частичная ремиссия — это поддержание уровня 
HbA1c<6,5% на протяжении, по крайней мере, 1 года по-
сле операции в отсутствие фармакотерапии [8]. Согласно 
последним Алгоритмам специализированной медицин-
ской помощи больным СД от 2023 г., определение ремис-
сии СД2 звучит как поддержание HbA1c≤6,5% не менее, 
чем 3 месяца на фоне полной отмены сахароснижающей 
терапии [9]. Принимая во внимание некую несогласо-
ванность актуальных в настоящий день клинических ре-
комендаций и тех клинических рекомендаций, которые 
существовали на момент начала данного исследования, 
во избежание некорректности собранных данных было 
принято решение об определении ремиссии как под-
держание уровня HbA1c<6,5% в течение не менее 1 года 
на фоне отсутствия сахароснижающей терапии.

На первом этапе исследования были отобраны 
230  пациентов. Пациенты были приглашены в клинику 
с целью оценки результатов бариатрической хирургии 
(динамика веса, уровень HbA1с, объем сахароснижающей 
терапии). При невозможности присутствовать на очном 
приеме в клинике с пациентом проводился телефонный 
опрос с возможностью предоставления результатов ана-
лиза крови на HbA1с, выполненного не ранее, чем через 
1 год после бариатрического вмешательства.

Статистический анализ
Следующим этапом исследования стало проведение 

математического анализа   дооперационных клиниче-
ских критериев, ассоциированных с течением ожирения 
и СД, для поиска независимых предикторов ремиссии 
СД2: возраст, ИМТ, длительности СД2, количество саха-
роснижающих препаратов, терапия препаратами бигуа-
нидов, терапия препаратами сульфонилмочевины (ПСМ), 
инсулинотерапия, предоперационный уровень HbA1с, 
уровень С-пептида, индекс инсулинорезистентности 
HOMA-IR, повышение уровня печеночных трансаминаз 
(отдельно рассматривалось повышение уровня аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) и повышение уровня ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ)), гиперурикемия,  уровень 
общего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП), уровень витамина D.

Анализ проводился с помощью KNIME Analytics 
Platform (версия 5.1, KNIME AG, Zurich, Switzerland) 
и jamovi (версия 2.4, Sydney, Australia).

Для построения прогностической модели использо-
валось конформное прогнозирование (градиентный бу-
стинг в качестве базового алгоритма).

С целью оценки важности отдельных факторов для 
конкретного пациента применялась техника, построен-
ная на основе кросс-валидации.

Кластерный анализ был выполнен на основе алго-
ритма Self-Organizing Map, также выполнялся тест Бру-
нера-Мюнцеля для оценки различий групп, получен-

ных в результате кластерного анализа. Для разделения 
на классы высокой и низкой вероятности ремиссии СД2 
был рассчитан пороговый уровень с помощью Cohen’s 
kappa [10].

Дизайн онлайн-калькулятора разработан на основе 
общедоступной онлайн-платформы FORMDESIGNER.

Этическая экспертиза
В ходе ретроспективного исследования этическая 

экспертиза не проводилась. Пациенты подписывали ин-
формированное добровольное согласие на обработку 
персональных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам полученных послеоперационных 
данных в исследование удалось включить 112 пациен-
тов. Основными критериями исключения пациентов 
из исследования являлись ряд факторов: менее 1 года 
с момента оперативного лечения, отсутствие актуаль-
ных контактных данных, невозможность присутствовать 
в клинике или предоставить результаты лабораторного 
исследования, отсутствие полного анамнеза течения 
СД2 и ожирения.

Среди 112 пациентов было 75 женщин и 37 мужчин, 
средний возраст — 46,25±9,29 года, средний ИМТ — 
48,71±7,66 кг/м2. Более подробная характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1.

Согласно результатам исследования ремиссия СД2 
была зарегистрирована у 85 пациентов (75,9%), отсут-
ствие ремиссии СД2 наблюдалось у 27 пациентов (24,1%).

Поскольку данное исследование является ретроспек-
тивным и многоцентровым, у ряда пациентов отсутство-
вала часть данных о некоторых возможных предикторах 
ремиссии СД2, что обусловлено отличающимися стандар-
тами предоперационной подготовки в разных клиниках. 
Ввиду этого факта, одной из основных задач математиче-
ского анализа являлась возможность разработать наибо-
лее эффективную тактику восполнения этого недостатка.

Для определения относительной важности факторов 
использовались два метода. Первый метод был основан 
на построении прогностической модели. В качестве ме-
тода было выбрано конформное прогнозирование с при-
менением в качестве основного алгоритма градиентного 
бустинга. Конформное прогнозирование не обладает 
свойством интерпретируемости, соответственно, невоз-
можно извлечь процедуру принятия решения по отнесе-
нию пациента к тому или иному классу непосредственно 
на основе построенной модели.

Для вычисления относительной важности использо-
валась кросс-валидация с последовательным удалением 
одного из полей. В качестве метрики, на основе кото-
рой строилась относительная важность, была выбрана 
ошибка кросс-валидации (доля неправильно классифи-
цированных записей при анализируемом разбиении). 
В результате в качестве основных факторов выделены: 
инсулинотерапия, терапия ПСМ, повышение АСТ, общий 
ХС, повышение ТГ, ЛПВП, снижение ЛПВП, уровень вита-
мина D, HOMA-IR (рис. 1).

Так как результаты прогнозирования нельзя тракто-
вать как отличные, был предложен алгоритм, основан-
ный на кластеризации исходного набора данных.
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Предварительно набор данных был очищен от недо-
статочно заполненных полей. Кластерный анализ был 
выполнен на основе алгоритма Self-Organizing Map 
с выделением трех кластеров (групп). Деление на два 
кластера было выбрано в соответствии с лучшим зна-
чением среднего силуэта кластера (в этом случае оно 
равно 0.249).

Данный метод позволяет достигнуть статистически 
значимого по отношению к результату (тест Фишера, 

p=0,004, ОШ 4,13, 95% ДИ [1,51, 11,3], размер эффекта 
Cramer’s V=0.274) разделение по результату на основе 
набора анализируемых факторов.

Относительная важность факторов была рассчитана 
на основе среднего силуэта кластеров, с использова-
нием все той же методики удаления одного поля и кла-
стеризации с теми же параметрами. Наиболее важны-
ми факторами стали: стаж СД2, возраст, HOMA-IR, HbA1с 
и ИМТ (рис. 2).

Таблица 1. Предоперационные характеристики пациентов

Характеристика Общие характеристики

Общее количество пациентов, n (%) 112 (100%)

Количество женщин, n (%) 75 (67%)

Количество мужчин, n (%) 37 (33%)

Количество ПРЖ, n (%) 28 (25%)

Количество ГШ, n (%) 84 (75%)

Средний возраст, лет 46,25±9,29

Средний ИМТ, кг/м2 48,71±7,66

Средняя длительность СД2, лет 4,40±4,41

Средний уровень HbA1с, % 6,92±1,51

Средний уровень С-пептида, нг/мл 4,57±2,12

Средний уровень HOMA-IR 8,43±4,50

Примечание. ПРЖ — продольная резекция желудка, ГШ — гастрошунтирование, ИМТ — индекс массы тела, СД2 — сахарный диабет 2 типа, HbA1с — 
гликированный гемоглобин, HOMA-IR — Homeostasis model assessment of insulin resistance (индекс инсулинорезистентности HOMA-IR).

Рисунок 1. Первый вариант кросс-валидации (относительная важность факторов).

Примечание. ПСМ — производные (препараты) сульфонилмочевины, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, 
ХС — холестерин, ТГ — триглицериды, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ИМТ — индекс массы тела, СД2 — сахарный диабет 2 типа, 

HOMA-IR — Homeostasis model assessment of insulin resistance (индекс инсулинорезистентности HOMA-IR).
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По основным характеристикам разбиение статисти-
чески значимо в разрезе кластеров (согласно тесту Бру-
нера-Мюнцеля), что представлено в табл. 2.

Характеристики наиболее важных предикторов 
представлены на рис. 3.

Был принят следующий вариант расчета риска 
на основе относительных коэффициентов важности, 
умно женных на 10 и нормированных значений (приведе-
ние к диапазону 0–1 путем деления на соответствующую 
степень 10) переменных, имеющих наибольший вес.

На основе полученных значений относительной важ-
ности может быть предложена следующая формула для 
вычисления вероятности ремиссии СД2 после бариатри-
ческой операции (рис. 4).

В формуле используются значения, требующие ука-
зания точного численного значения (длительность СД2, 
возраст, HOMA-IR, HbA1с, ИМТ, ОХС), и показатели, кото-
рые оцениваются как 1 балл, если событие произошло, 
и 0 баллов, если событие не произошло. Например, 
1  балл будет выставляться и суммироваться к общей 

Таблица 2. Тест Брунера-Мюнцеля

  Статистический 
показатель (Statistic) df P-value P̂(0 < 1) + 

½P̂(0 = 1)*

95% доверительный 
интервал

Ниже Выше

Возраст -7,00 104,8 <0,001 0,207 0,124 0,290

ИМТ -3,83 102,1 <0,001 0,307 0,207 0,407

Длительность СД2 -6,77 109,5 <0,001 0,213 0,130 0,297

HbA1с -4,88 109,6 <0,001 0,272 0,179 0,364

Общий ХС 1.75 86,9 0,084 0,606 0,486 0,726

HOMA-IR -2,98 60,1 0,004 0,310 0,183 0,437

Примечание. ИМТ — индекс массы тела, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ХС — холестерин, HbA1с — гликированный гемоглобин, HOMA-IR — 
Homeostasis model assessment of insulin resistance (индекс инсулинорезистентности HOMA-IR), df — degrees of freedom (число степеней свободы), 
P-value — p-критерий
*HaP̂(0 < 1) + ½P̂(0 = 1) ≠ ½. 

Рисунок 2. Итоговый вариант кросс-валидации (относительная важность факторов).

Примечание. ПСМ — производные (препараты) сульфонилмочевины, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, ХС — 
холестерин, ИМТ — индекс массы тела, СД2 — сахарный диабет 2 типа, HOMA-IR — Homeostasis model assessment of insulin resistance (индекс 

инсулинорезистентности HOMA-IR).

Стаж СД2

Возраст

HOMA-IR

Гликированный гемоглобин
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Повышение АСТ

Повышение АЛТ
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1

0,9

0,84

0,45

0,42

0,25

0,25

0,25

0,25

0,25

0,21

0
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Рисунок 3. Характеристики основных предикторов
Примечание.
A. Медианное значение длительности СД2 в группе низкой вероятности ремиссии выше, чем в группе высокой вероятности ремиссии (5 лет 

и один год), межквартильный размах не перекрывается.
B. Возраст в группе низкой вероятности ремиссии медиана возраста выше (51 год против 42 лет).
C. Медиана HOMA-IR выше в группе низкой вероятности ремиссии (8,76 против 6,01).
D. Медиана гликированного гемоглобина выше в группе низкой вероятности ремиссии (6,99 против 6,20).
E. Медиана ИМТ выше в группе низкой вероятности ремиссии (50,6 против 44,7).
СД2 — сахарный диабет 2 типа; HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности HOMA (Homeostasis Model Assessment).
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Рисунок 4. Формула для вычисления вероятности ремиссии СД2 после бариатрической операции.

Примечание. Длительность СД2 — длительность сахарного диабета 2 типа (в годах), Возраст — возраст пациента на момент операции (в годах), 
HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности, представляющий формулу: глюкоза натощак (ммоль/л) х инсулин натощак (мкЕд/мл)/22,5, HbA1с — 
уровень гликированного гемоглобина на дооперационном этапе (%), ИМТ — индекс массы тела до операции (кг/м2), Метформин — наличие 
терапии метформином, ИТ — наличие инсулинотерапии, ПСМ — наличие терапии препаратами сульфонилмочевины, ↑АСТ — повышение уровня 
аспартатаминотрансферазы более, чем в 2 раза от верхней границы нормы, ↑АЛТ — повышение уровня аланинаминотрансферазы более, чем 

в 2 раза от верхней границы нормы, ОХС — уровень общего холестерина (ммоль/л).

Длительность СД2 * 10 + Возраст * 9 + HOMA – IR * 8,4 + HbA1c * 4,5 + ИМТ * 4,2

100

+ (Метформин + ИТ + ПСМ + АСТ + АЛТ) * 2,5 + OXC * 2,1
10
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Таблица 3. Матрица ошибок

Отсутствие ремиссии 
(ожидаемое, predicted)

Ремиссия (ожидаемая, 
predicted)

Отсутствие ремиссии (фактическое, actual) 11 16 40,74%

Ремиссия (фактическая, actual) 15 70 82,35%

42,31% 81,40%

Таблица 4. Классовая статистика

Класс Чувствительность Специфичность F-критерий

Нет ремиссии 40,74% 82,35% 41,51%

Ремиссия 82,35% 40,74% 81,87%

Таблица 5. Общая статистика

Процент точности Процент ошибки Каппа Коэна (k)
Число правильно 

классифицируемых 
случаев

Число неправильно 
классифицируемых 

случаев

72,32% 27,68% 0,234 81 31

формуле, если пациент получает терапию метформином 
и/или пациент получает инсулинотерапию и/или паци-
ент получает терапию ПСМ и/или имеет место повыше-
ние уровня АСТ более, чем в 2 раза от верхней границы 
нормы и/или имеет место повышение уровня АЛТ более, 
чем в 2 раза от верхней границы нормы. Если данные 
критерии не соответствуют действительности, то выстав-
ляется 0 баллов.

Чем выше ранг, тем выше вероятность отсутствия ре-
миссии (рис. 5).

Пороговый уровень был получен за счет оптими-
зации результата бинарной класификации по Cohen’s 
kappa, он равен 13,37 (13,37–13,41), Cohen’s kappa = 0,234.

Прочие показатели качества классификации пред-
ставлены в табл. 3, 4, 5.

В результате математического анализа получен следу-
ющий вывод, что накопленный в настоящий момент на-
бор характеристик дает возможность для построения ка-
чественной шкалы «высокий риск»/«низкий риск». Любая 
другая конструируемая шкала с большим количеством 
вариантов исходов дает достаточно значимую ошибку.

Для упрощения использования в клинической 
практике на основании полученной формулы и поро-
гового уровня был разработан онлайн-калькулятор 
DRAMS (Diabetes Remission After Metabolic Surgery). 
Одной из основных задач в формировании калькуля-
тора являлась простота использования и возможность 
применения данного калькулятора в условиях огра-
ниченного времени амбулаторного приема. При вве-
дении основных параметров калькулятор позволяет 

Рисунок 5. Ранг пациентов в группе ремиссии и ее отсутствия.  
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отнести пациента в одну из двух групп: группа высо-
кой вероятности ремиссии СД2 и группа низкой веро-
ятности ремиссии СД2. Доступ к онлайн-калькулятору 
DRAMS представлен по ссылке: https://formdesigner.ru/
form/view/207858.

ОБСУЖДЕНИЕ

Длительность СД2 и возраст пациента являются важ-
ными предикторами ремиссии СД2, поскольку отражают 
функциональный резерв бета-клеток поджелудочной 
железы. Меньшая длительность СД2 и более молодой 
возраст пациента ассоциированы с более высокой веро-
ятностью ремиссии СД2.

HbA1с — фактор, отражающий степень компенса-
ции и тяжесть течения СД2. Более низкий уровень пре-
доперационного HbA1с ассоциирован с более высокой 
вероятностью ремиссии СД2. В то же время более 
высокий уровень HbA1с свидетельствует о неудовлет-
ворительной компенсации СД2 на дооперационном 
этапе, что отражает более тяжелое течение СД2, веро-
ятно, обусловленное дисфункцией бета-клеток подже-
лудочной железы и наиболее выраженной инсулино-
резистентностью.

Уровень С-пептида является одним из ключевых 
факторов ремиссии СД2, поскольку напрямую отра-
жает функциональную активность бета-клеток подже-
лудочной железы. Однако, как указано выше, данное 
исследование является ретроспективным и многоцен-
тровым, в результате чего у многих пациентов отсут-
ствовали данные о предоперационном уровне С-пепти-
да, поскольку этот показатель не входил в стандартный 
протокол предоперационной подготовки в некоторых 
центрах.

Принимая во внимание вышеизложенное, было 
принято решение обратить внимание на фактор, отра-
жающий выраженность инсулинорезистентности, ко-
торая является основным патогенетическим фактором 
развития СД2 у пациентов с ожирением. Наиболее из-
вестный лабораторный параметр, отражающий нали-
чие инсулинорезистентности, — индекс HOMA-IR, пред-
ставляющий расчетную формулу: HOMA-IR = глюкоза 
натощак (ммоль/л) х инсулин натощак (мкЕд/мл)/22,5. 
Согласно некоторым данным, более высокий уровень 
HOMA-IR ассоциирован с большей вероятностью после-
операционной ремиссии СД2 [11]. В настоящем исследо-
вании было выявлено, что при более высоких значениях 
HOMA-IR реже отмечалась ремиссия СД2. Вероятно, дан-
ные результаты обусловлены тем, что HOMA-IR является 
расчетным фактором, учитывающим не только уровень 
инсулина, но и уровень гликемии. Более высокий уро-
вень гликемии может отражать более тяжелое течение 
СД2, что само по себе является прогностическим фак-
тором отсутствия ремиссии СД2. Аналогичные резуль-
таты были описаны в ходе исследования Salman и соавт. 
Группа авторов обосновала полученные данные тем, 
что при СД2, связанном с ожирением, периферическая 
инсулинорезистентность является первым звеном пато-
генеза, вследствие чего возникает гиперинсулинемия. 
Инсулинорезистентность с калорической перегрузкой 
приводит к стеатозу печени, вызывающему печеноч-
ную резистентность к инсулину, что приводит к более 

выраженной гипергликемии и более тяжелому течению 
СД2 [12].

Согласно некоторым клиническим исследовани-
ям, было выявлено, что более высокий ИМТ является 
хорошим прогностическим признаком ремиссии СД2, 
поскольку снижение массы тела путем бариатриче-
ской хирургии устраняет основную причину СД2 у дан-
ной группы пациентов. В настоящем исследовании со-
гласно математическому анализу получены обратные 
данные, которые свидетельствуют о том, что медиана 
ИМТ выше в группе отсутствия ремиссии. Вероятно, 
это обусловлено неоднородностью по типу оператив-
ного лечения группы пациентов, включенных в данное 
исследование: части пациентам была выполнена ПРЖ, 
другой — ГШ. При этом, численно преобладала груп-
па пациентов после ГШ (соотношение количества па-
циентов из групп ГШ и ПРЖ составляет примерно 3:1). 
Наиболее вероятно, что у пациентов с ГШ основной 
сахароснижающий механизм обусловлен не устране-
нием периферической инсулинорезистентности в ре-
зультате снижения массы тела, а именно инкретино-
вым эффектом. Тогда как у пациентов с ПРЖ именно 
устранение периферической инсулинорезистентно-
сти за счет снижения массы тела оказывает основное 
регуляторное влияние на углеводный обмен. ИМТ как 
предиктор ремиссии СД2 требует дальнейшего изуче-
ния, возможно, более точный результат будет получен 
в ходе изучения этого фактора в раздельных группах 
по типу оперативного лечения.

Несомненный вклад в прогнозирование ремис-
сии СД2 вносит характер сахароснижающей терапии. 
В рамках данной работы рассмотрены три основных 
группы препаратов, которые могут оказывать влияние 
на послеоперационное течение СД2: метформин, ПСМ 
и инсулинотерапия. Однако стоит отметить, что в кли-
нической практике также часто встречаются ситуа-
ции, которые могут усложнить статистический анализ 
данного параметра. Это касается случаев, когда имеет 
место необоснованное назначение инсулинотерапии 
или недостаточная пероральная сахароснижающая 
терапия с неудовлетворительными показателями гли-
кемии, ввиду чего, к сожалению, данный фактор также 
не может быть ключевым в прогнозировании ремис-
сии СД2.

Также в ходе математического анализа было установ-
лено, что чем больше и чем тяжелее протекают метаболи-
ческие осложнения ожирения, тем меньше вероятность 
ремиссии СД2 после бариатрического лечения. В рамках 
настоящего исследования выявлена связь повышения 
АСТ и АЛТ более, чем в 2 раза от верхней границы нормы, 
а также гиперхолестеринемии с меньшей вероятностью 
ремиссии СД2.

В ходе настоящего исследования проводился стати-
стический анализ следующих параметров в рамках по-
иска возможных независимых предикторов ремиссии 
СД2: повышение ТГ, снижение ЛПВП, витамин 25(ОН)D, 
которые на первых этапах математического анализа по-
казали удовлетворительную прогностическую ценность. 
В дальнейшем эти выявленные возможные предикторы 
ремиссии СД2 могут послужить основой для последую-
щего клинического исследования на большей выборке 
пациентов.

doi: https://doi.org/10.14341/DM13169Сахарный диабет. 2024;27(5):451-460 Diabetes Mellitus. 2024;27(5):451-460

https://formdesigner.ru/form/view/207858
https://formdesigner.ru/form/view/207858


 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  459ORIGINAL STUDY

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе настоящего исследования установлено, что 
наиболее важными прогностическими факторами на-
ступления ремиссии СД2 после оперативного лечения 
стали: длительность СД2, возраст, индекс инсулиноре-
зистентности HOMA-IR, уровень HbA1с, ИМТ, терапия 
метформином, ПСМ, инсулинотерапия, повышение 
уровня печеночных трансаминаз, уровень общего хо-
лестерина.

Ряд выявленных в рамках настоящего исследования 
предикторов, не вошедших в итоговый вариант форму-
лы, требуют дальнейшего исследования на больших вы-
борках пациентов.

По результатам проведенного математического 
анализа был вычислен относительный коэффициент 
важности каждого из параметров, в результате чего 
была разработана формула, позволяющая прогнози-
ровать вероятность ремиссии СД2 после бариатриче-
ского лечения. Накопленный в настоящий момент на-
бор характеристик дает возможность для построения 
качественной шкалы «высокий риск»/«низкий риск». 
Для удобства применения в клинической практике 
на основании разработанной формулы был предло-
жен онлайн-калькулятор.
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ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии», Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Внедрение в клиническую практику современных технологий: помповая инсулинотерапия (НПИИ) 
и непрерывный мониторинг глюкозы (НМГ) значительно облегчил жизнь людей с сахарным диабетом 1 типа (СД1). 
Однако сопровождается ли это достижением лучшей компенсации у детей и подростков — этот вопрос пока не по-
лучил утвердительного ответа.
ЦЕЛЬ. Проанализировать взаимосвязь гликемического контроля с использованием НПИИ и НМГ у детей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 6382 ребенка с СД1 в возрасте от 1 года до 18 лет, наблюдавши-
еся в течение 8 лет (2016–2023 гг). Оценивали частоту использования НПИИ и НМГ и исследовали уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) и % детей, имеющих HbA1с<7,0%.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Уровень HbA1c снижался с 8,6% в 2016 г. до 7,7% в 2023 г. (р<0,001). Параллельно увеличивался % детей, 
достигших HbA1c<7,0% c 11 до 29%. За этот период использование НМГ выросло с 11,6 до 84%, НПИИ — с 38,7 до 42,3% 
(р<0,001).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Внедрение в клиническую практику НПИИ и НМГ значимо сопровождается улучшением компенсации 
СД1 у детей как по уровню HbA1c, так и увеличению процента детей, достигающих целевых значений HbA1c<7,0%.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: непрерывная подкожная инфузия инсулина (помповая инсулинотерапия); непрерывный мониторинг глюкозы; 
сахарный диабет у детей; гликированный гемоглобин; компенсация сахарного диабета.

THE INTRODUCTION OF NEW TECHNOLOGIES FOR INSULIN THERAPY AND GLYCEMIC 
CONTROL IN CLINICAL PRACTICE IN THE PERIOD 2016-2023, AND THEIR IMPACT ON 
ACHIEVING TREATMENT TARGETS IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS
© Dmitry N. Laptev, Tila T. Knyazeva*, Olga B. Bezlepkina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) and continuous glucose monitoring (CGM) improve daily 
life for people with Type 1 Diabetes Mellitus dramatically (T1D).  However, there are still no compelling evidences that the use 
of insulin pumps (IP) and continuous glucose monitors (CGM) really help to improve diabetes control in children and ado-
lescents. 
AIM: to analyze the relation between diabetes control and the use of insulin pumps and continuous glucose monitors in 
children.
MATERIALS AND METHODS: 6382 children with T1D aged 1–18 years were enrolled in this study. Frequency of CSII and 
CGM use, HbA1с level and the percentage of children with HbA1с< 7.0% were analyzed. 
RESULTS: HbA1c decreased from 8.6% to 7.7% for 7 years (p<0.001). Simultaneously the quantity of children with HbA1c<7.0% 
increased from 11% to 29%. During this period the use of CGM increases dramatically from 11.6% to 84%. The use of IP in-
creases from 38.7% to 42.3% (p<0.001).  
CONCLUSION: CSII and continuous glucose monitors use statistically significant improves T1D control in children according 
to mean HbA1c level decrease and the quantity of children with target HbA1c level increase. 

KEYWORDS: continuous subcutaneous insulin infusion (CSII); continuous glucose monitoring (CGM); Type 1 Diabetes Mellitus; HbA1c.

ВНЕДРЕНИЕ НОВЫХ ТЕХНОЛОГИЙ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ И КОНТРОЛЯ 
ГЛИКЕМИИ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ В ПЕРИОД 2016–2023 ГГ., И ИХ ВЛИЯНИЕ 
НА ДОСТИЖЕНИЕ ЦЕЛЕВЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛЕЧЕНИЯ У ДЕТЕЙ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

Diabetes Mellitus. 2024;27(5):461-467

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 1 типа (СД1) — хроническое за-
болевание, основой лечения которого является по-
стоянная инсулинотерапия под контролем показате-
лей уровня глюкозы. Высокий риск осложнений СД1 
требует постоянного контроля заболевания со сторо-

ны пациента или его родителей. За последние годы 
подходы к лечению СД1 существенно изменились 
в пользу большего использования различных техно-
логий для введения инсулина и измерения глюко-
зы [1–3].

Широкое использование метода непрерывной 
подкожной инфузии инсулина (НПИИ) или помповой 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://www.umassmed.edu/dcoe/diabetes-education/pumps_and_cgm/
https://www.umassmed.edu/dcoe/diabetes-education/pumps_and_cgm/
https://www.umassmed.edu/dcoe/diabetes-education/pumps_and_cgm/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM13129&domain=pdf&date_stamp=2024-10-30
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 инсулинотерапии, а также непрерывного мониторинга 
 глюкозы (НМГ) способствовало улучшению гликемиче-
ского контроля и качества жизни детей с СД1 [2, 4, 5]. 
В то же время известно, что многие дети с СД1 не дости-
гают оптимального уровня компенсации.

Имеющиеся данные по детям в Российской Феде-
рации (РФ) не позволяют оценить объем и структуру 
внедрения технологий и их потенциальное влияние 
на гликемический контроль. В то же время это может 
быть важно с точки зрения понимания и оценки общего 
вклада технологий в терапию СД1 у детей, а также поиска 
путей улучшения результатов лечения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проанализировать гликемический контроль (уро-
вень HbA1c и процент участников исследования, достиг-
ших компенсации) и распространение НПИИ и НМГ у де-
тей с СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Одномоментное, одноцентровое сравнительное ис-

следование с ретроспективным сбором данных.

Процедуры исследования
В соответствии с целями исследования из элек-

тронной медицинской карты (ЭМК) пациента в меди-
цинской информационной системе учреждения были 
полученные данные о пациентах детского возраста 
с СД1, госпитализированных в стационар в период 
с 01.01.2016 по 30.04.2023 гг. Данные из ЭМК включали 
в себя: дату рождения пациента, дату госпитализации, 
дату постановки диагноза (с точностью до месяца), 
уровень HbA1c при обследовании, метод инсулино-
терапии (множественные инъекции инсулина (МИИ) 
или НПИИ), метод контроля уровня глюкозы (НМГ или 
самоконтроль уровня глюкозы крови (СКГК)).

Способ формирования выборки
Критерии включения: возраст — от 1 до 18 лет, диа-

гноз: «СД1», установленный на момент госпитализации, 
длительность СД1 более 3 месяцев, наличие данных 
о длительности СД1, возрасте (дате рождения) и уровне 
HbA1c в ЭМК пациента.

Статистический анализ
Статистическая обработка проводилась в Python 

3.10.2 с использованием открытой библиотеки SciPy 
1.11.3 [6].

Совокупности количественных показателей описы-
вались при помощи значений медианы (Me), нижнего 
и верхнего квартилей [Q1; Q3], если не указано другого. 
Различия между количественными признаками оцени-
вались с помощью критерия Краскела-Уоллиса. Номи-
нативные данные описывались в виде абсолютной (n) 
и относительной частоты (%). Доверительный интервал 
(ДИ) для биноминальных пропорций (частот) рассчиты-
вался методом Уилсона с поправкой на непрерывность 
[7]. Для сравнения частот в изучаемых группах исполь-
зовались таблица кросстабуляции и статистика χ2 с по-

правкой на непрерывность, когда это необходимо (ко-
личество ожидаемых наблюдений в любой из ячеек <5). 
Статистически значимыми считались различия при 
p<0,05.

Принимая во внимание возможное несоответствие 
участников по клиническим характеристикам, показа-
тели гликированного гемоглобина (HbA1c) как основ-
ной конечной точки были скорректированы с учетом 
потенциальных конфаундеров. Модель множественной 
линейной регрессии была построена для оценки про-
гнозируемого среднего уровня HbA1c после учета сле-
дующих характеристик: возраста, длительности СД1. 
Коэффициенты линейной регрессии рассчитывались 
методом наименьших квадратов по данным всей вы-
борки, скорректированный R2 построенной модели со-
ставил 10,4%.

Результаты регрессии использовались для расчета 
прогнозируемого уровня HbA1c — значения, которое 
ожидается для данной длительности СД1 и возрас-
та. Прогнозируемый HbA1c использовался для расче-
та скорректированного уровня HbA1c по  следующей 
 формуле: 

HbA1c с поправкой = HbA1c / HbA1c прогнозируемый * HbA1c средний

Этическая экспертиза
Учитывая ретроспективный характер сбора и анализа 

данных, этическая экспертиза не проводилась. Родите-
ли пациентов подписывали информированное согласие 
на деперсонализированное использование данных при 
госпитализации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего в исследование было включено 6382 пациента 
с СД1 в возрасте от 1 года до 18 лет. Во всей выборке ме-
диана возраста составила 11,3 [7,5; 14,5] года, длительно-
сти заболевания 3,3 [1,6; 5,8] года, уровня гликированно-
го гемоглобина 7,9 [7,0; 9,0]%.

Показатели HbA1c за весь период
Уровень HbA1c за анализируемый период постепен-

но снижался с 8,6 [7,6; 9,7]% в 2016 г. до 7,7 [6,9; 8,7]% 
в 2023 г. (рис. 1). Снижение уровня HbA1c сопровожда-
лось перераспределением доли пациентов с различ-
ным уровнем компенсации, в частности с увеличени-
ем пациентов с уровнем HbA1c<7,0% (11% в 2016 и 29% 
в 2023 гг., p<0,001) и снижением пациентов с уров-
нем HbA1c >=9% (39% в 2016 и 22% в 2023 гг., p<0,001) 
(рис. 2).

Распространение НПИИ и НМГ за весь период
Снижение уровня гликированного гемоглоби-

на сопровождалось увеличением доли пациентов, 
использующих НМГ и в меньшей степени НПИИ 
(рис. 3). В частности, число пациентов, использующих 
НМГ, увеличилось с 11,6% (7,5–17,4) в 2016 г. до 84,0% 
(78,3–88,5) в 2023 г. (p<0,001), а НПИИ — с 38,7% 
(31,6–46,2) до 42,3% (35,6–49,2) (p<0,001). Также суще-
ственно возросло число пациентов, применяющих 
НМГ и НПИИ совместно (2016: 6,6% (3,6–11,6); 2023: 
34,7% (28,4%–41,6%)).
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Влияние метода проводимой терапии 
на гликемический контроль
Также нами проанализирован гликемический кон-

троль у участников исследования в зависимости от ме-
тода проводимой терапии (рис. 4). Уровень HbA1c и доля 
пациентов, достигших компенсации СД1 (HbA1c<7,0%), 
находились в прямой зависимости от вида и количества 
используемых в лечении технологий. Наименее опти-
мальный гликемический контроль отмечался у пациентов, 
получающих МИИ и СКГК (HbA1c: 8,3% [7,4; 9,6]; HbA1c<7,0%: 
17% (15–19)), в то время как у пациентов, получавшими 
инсулинотерапию путем НПИИ под контролем НМГ, отме-

чались статистически значимо наименьшие показатели 
HbA1c и большее число участников, достигших компенса-
ции СД1 (HbA1c: 7,6% [6,9; 8,4]; HbA1c<7,0%: 29% (26–32)).

Гликемический контроль в зависимости от возраста
За весь анализируемый период гликемический кон-

троль также определялся возрастом участников иссле-
дования. Наиболее низкие показатели HbA1c и большая 
частота компенсации СД1 отмечались в детском возрас-
те (до 12 лет), а более высокие показатели HbA1c и мень-
шая частота компенсации СД1 — в подростковом (стар-
ше 12 лет) и раннем возрасте (до 3 лет) (рис. 5). 

Рисунок 1. Показатели гликированного гемоглобина (HbA1c) по годам в период 2016–2023 гг. Данные на графике представлены в виде медиан. 
Для сравнения HbA1c в разные годы использован критерий χ2: χ2=79, p<0,001. Показатели HbA1c скорректированы с поправкой на возраст 

и длительность сахарного диабета 1 типа.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании была проанализирова-
на динамика изменения гликемического контроля 
(уровень HbA1c и процент участников исследования, 
достигших компенсации) и распространения НМГ 
и НПИИ лечения СД1 у детей, а также их взаимная за-
висимость. Показано, что за последние годы наблюда-
ется снижение показателей HbA1c, что сопровождается 
увеличением числа детей с HbA1c<7,0%. Эта динамика 
сопровождается увеличением доли детей, использую-
щих НМГ и, в меньшей степени, НПИИ. Уровень глике-

мического контроля был напрямую связан с использу-
емым методом инсулинотерапии и контроля уровня 
глюкозы: лучший уровень наблюдался при использо-
вании НПИИ под контролем НМГ.

В нашем исследовании основными контрольными 
точками был уровень HbA1c и доля участников с HbA1c 
менее 7,0%. Неоднородный характер выборок, при 
сравнении в зависимости от времени госпитализации 
и методов лечения СД1, мог в значительной степени 
повлиять на полученные результаты — хорошо извест-
но, что уровень HbA1c у детей больше всего зависит 
от возраста и длительности СД1. Поэтому для анализа 

Рисунок 4. Показатели HbA1c (синие столбцы) и доля участников с HbA1c < 7,0% (зеленые столбцы) в зависимости от метода терапии. Данные на 
графике представлены в виде медиан. 

МИИ — множественные инъекции инсулина, НПИИ — непрерывная подкожная инфузия инсулина, НМГ — непрерывный мониторинг глюкозы. 
Для сравнения показателей HbA1c между групп терапии использован критерий Краскела-Уолиса: χ2=204, p<0,001. Для сравнения долей участников 
с HbA1c<7,0% между групп терапии использован критерий χ2: χ2=59, p<0,001. Показатели HbA1c скорректированы с поправкой на возраст и 

длительность сахарного диабета 1 типа.
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мы  использовали скорректированный уровень HbA1c 
(с поправкой на возраст и длительность СД1).

Снижение уровня HbA1c у пациентов с СД1 за послед-
ние годы отмечено многими исследованиями, прове-
денными в том числе в РФ. Так, по данным Федераль-
ного регистра больных сахарным диабетом, в период 
с 2010 по 2022 гг. уровень HbA1c у пациентов с СД1 сни-
зился с 8,3 до 7,9% [3]. По данным Московского сегмента 
Федерального регистра больных сахарным диабетом, 
уровень HbA1c у детей с СД1 в период 2015–2020 гг. сни-
зился с 8,0 до 7,9% (у подростков остался без измене-
ний — 8,0%), а доля детей с HbA1c менее 7,0% увеличи-
лась с 19,1 до 33,4% (у подростков — с 14,3 до 20,1%) [8]. 
Следует отметить, что в целом положительная динами-
ка по уровню гликемического контроля наблюдалась 
и в предыдущие годы [9]. В то же время оценить вклад 
использования технологий (НМГ и НПИИ) в улучшение 
гликемического контроля в нашей стране сложно, так 
как детально эти данные не представлены.

Изменение уровня HbA1c сопровождалось увели-
чением доли детей, использующих НМГ и НПИИ. Число 
пользователей инсулиновых помп и НМГ постоянно рас-
тет во всем мире [1–3]. В Российской Федерации в 2018 г. 
появилась система флеш-мониторирования глюкозы  — 
FreeStyle Libre, удобство применения которой, а также 
хорошая точность способствовали широкому распро-
странению НМГ в нашей стране. В то же время число поль-
зователей инсулиновых помп не претерпело больших 
изменений. Отчасти это может отражать меньшую потреб-
ность в инсулиновых помпах по сравнению с НМГ, но так-
же быть связано и с меньшей доступностью НПИИ. 

Зависимость уровня HbA1c от применения НМГ 
и НПИИ продемонстрирована рядом зарубежных ис-
следований. Общий тенденцией в результатах этих ис-
следований является лучший гликемический контроль 
при сочетанном использовании НПИИ и НМГ [2, 4, 5]. 
Аналогичные результаты были показаны и в нашем 
исследовании. Учитывая дизайн исследования, нель-
зя однозначно говорить о прямой зависимости между 
использованием НПИИ/НМГ и уровнем HbA1c, так как 
на это могут влиять и сопутствующие факторы (привер-
женность к лечению, социальный статус и др.). В то же 
время, учитывая данные проспективных (в т.ч. рандо-
мизированных) исследований у детей, можно ожидать 
такой ассоциации [10–15], особенно при сочетанном 
использовании НПИИ и НМГ [16]. Помимо больших 
функциональных возможностей, очевидно, что общее 
удобство введения инсулина с НПИИ и контроля уровня 
глюкозы с НМГ будет способствовать большей привер-
женности к контролю СД1, кроме того, отдельные ин-
сулиновые помпы имеют функции автоматического 
управления подачей инсулина, что положительно ска-
зывается на гликемическом контроле [17, 18].

Улучшение гликемического контроля, безусловно, 
является результатом комплексного взаимодействия: 
не только более широкого использования технологий 
в лечении СД1, но и внедрения новых аналогов инсулина, 
а также изменения подходов в лечении СД1, в частности 
определения более низких целевых уровней HbA1c [19].

В то же время, несмотря на значительное улучшение 
гликемического контроля за последние годы, следует 
отметить, что большая часть детей с СД1 не достигает 

Рисунок 5. Показатели HbA1c (синяя линия и диапазон: медиана и 25–75% перцентиль) и доля пациентов с HbA1c<7,0% (зеленые столбцы) 
в зависимости от возраста участников.
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 целевого уровня HbA1c. Даже при совместном исполь-
зовании НПИИ и НМГ только 30% детей имеют HbA1c 
менее 7,0%, а без использования этих технологий эта 
цифра практически в два раза меньше. Безусловно, ха-
рактер выборки данного исследования мог определять 
полученный результат: за стационарной помощью чаще 
обращаются при худшем гликемическом контроле, одна-
ко данные других исследований демонстрируют схожую 
тенденцию [2, 8, 9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный на большой сплошной выборке 
6382 детей с СД1 анализ взаимосвязи внедрения в кли-
ническую практику помповой инсулинотерапии и НМГ 
в течение последних 8 лет (2016–2023 гг.) сопровождал-
ся значительным нарастанием процента детей, дости-
гающих целевых показателей HbA1c<7,0% (критерий 
международного консенсуса по лечению сахарного 
диабета у детей 2022 г.) с 11% в 2016 до 29% в 2023 гг. 
параллельно с увеличением использования НМГ с 11% 

до 84%. Увеличение распространения НМГ у детей свя-
зано с бесплатным обеспечением детей за счет государ-
ственного бюджета в рамках национальной программы 
«Сахарный диабет».
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ЦЕЛЬ. Оценить влияние добавления фиксированной комбинации инсулина гларгин (100 Ед/мл) и ликсисенатида 
(иГларЛикси) пациентам российской популяции с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и неудовлетворительным гликеми-
ческим контролем на терапии пероральными сахароснижающими препаратами (ПССП) ± инсулин.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В Российский субанализ международного многоцентрового проспективного наблюда-
тельного исследования SUCCESS было включено 160 пациентов с СД2 из 11 регионов Российской Федерации, на-
чавших терапию иГларЛикси в течение 1 мес до включения, вне связи с исследованием. Первичная конечная точка: 
изменение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) от исходного уровня через 6 мес. Вторичные конечные 
точки: изменение HbA1c через 12 мес; достижение индивидуального целевого HbA1c через 6 и 12 мес; изменение 
ГПН, ППГ и массы тела через 6 и 12 мес; динамика дозы иГларЛикси. Конечные точки безопасности: оценка частоты 
всех нежелательных явлений (НЯ), серьезных НЯ и НЯ, представляющих особый интерес, частота гипогликемий 
за период исследования. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний возраст пациентов в российской популяции составил 60,8±9,4 года; длительность СД2 — 
11,4 года, HbA1c — 9,3±1,5%, ИМТ — 33,3 кг/м2. До включения в исследование большинство пациентов находились 
на терапии 2 ПССП (36,3%) и 3 ПССП (27,5%), на терапии инсулином — 32,5%. Среднее снижение HbA1c через 6 мес 
составило -1,81%, через 12 мес -2,03%. Через 12 мес 51,3% пациентов достигли индивидуальных целевых значений 
HbA1c и 46,7% пациентов достигли 3-компонентной цели по HbA1c с отсутствием подтвержденных или тяжелых гипог-
ликемий и набора массы тела. Снижение массы тела через 12 мес составило -3,3±4,4 кг. За период исследования было 
зарегистрировано 17 случаев гипогликемии (0,106 событий на пациенто-год); 1 эпизод тяжелой гипогликемии (0,006 
событий на пациенто-год). Общее число НЯ — 43 (26,9%), серьезных НЯ — 10 (6,3%).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Российский субанализ наблюдательного исследования показал, что в реальной клинической прак-
тике включение в схему терапии иГларЛикси у пациентов с СД2, не достигающих цели на ПССП±инсулин, значимо 
улучшает показатели гликемического контроля с низким риском гипогликемий и без увеличения массы тела.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; фиксированная комбинация; инсулин гларгин; ликсисенатид; реальная клиническая 
практика.
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ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет 2 типа (СД2) — сложное многофак-
торное заболевание, характеризующееся неуклонно 
прогрессирующим течением, что определяет необходи-
мость интенсификации терапии для удержания гликеми-
ческого контроля. 

При всем многообразии факторов, влияющих 
на диабетические исходы и прогноз пациентов, целе-
вой контроль гликемии остается краеугольным камнем 
стратегии предупреждения риска развития и прогресси-
рования диабетических осложнений — основной причи-
ны инвалидизации и смертности. В настоящее время для 
лечения пациентов с СД2 доступны девять классов анти-
диабетических препаратов, при этом, согласно совре-
менным тенденциям, для достижения целевого контроля 
гликемии приоритет отдается именно комбинированной 
терапии, влияющей на различные на различные звенья 
патогенеза данного заболевания.

С учетом прогрессирующего течения заболевания 
и постепенной утраты функции бета-клеток пациенты 
с СД2 нуждаются в своевременной интенсификации саха-
роснижающей терапии. Согласно современным рекомен-
дациям по ведению пациентов с СД2, при недостижении 
целевого уровня HbA1c в течение 3–6 мес необходимо уси-
лить схему лечения, своевременно назначив комбинацию 
препаратов, одним из которых может быть инсулин [1, 2]. 
В качестве опции старта и интенсификации инсулиноте-
рапии у пациентов с СД2 в актуальных клинических реко-
мендациях рассматривается назначение фиксированной 

комбинации арГПП-1 и базального инсулина, которая мо-
жет быть выбрана в качестве приоритетной вне зависимо-
сти от текущего значения HbA1c [2]. 

Как один из вариантов фиксированной комбина-
ции (ФК), в РФ доступна комбинация инсулина гларгин 
(100 Ед/мл) с ликсисенатидом (иГларЛикси). Препарат 
иГларЛикси обеспечивает снижение гликемии как на-
тощак, так и постпрандиально. Важное преимущество 
препарата — это удобство применения за счет введения 
одной инъекции в сутки. Применение фиксированной 
комбинации иГларЛикси обеспечивает высокую сахаро-
снижающую эффективность (динамика по уровню HbA1c 
от 1 до 2,5 % (в зависимости от исходного значения) в со-
четании с подтвержденными параметрами безопасности 
терапии, прежде всего, в аспекте низкого риска развития 
гипогликемических состояний, что было показано в ряде 
международных рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) [3, 4, 5, 6]. Вместе с тем исследова-
ния реальной клинической практики (РКП), позволяю-
щие оценить эффективность и безопасность препарата 
в обычных условиях амбулаторного приема, приобре-
тают все более важное значение, что определило цели 
и задачи данного исследования. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить влияние добавления фиксированной ком-
бинации инсулина гларгин (100 Ед/мл) и ликсисенатида 
(иГларЛикси) в реальной клинической практике у паци-
ентов с СД2 и неудовлетворительным гликемическим 
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AIM: To evaluate the impact a fixed-ratio combination of insulin glargine(100U/ml) and lixisenatide(iGlarLixi) on the glyce-
mic control in Russian study T2D population uncontrolled on OAD ± insulin therapy in real-world settings.
MATERIALS AND METHODS: The Russian subanalysis of international, multicentre, prospective, observational SUCCESS 
study included 160 T2DM patients who had initiated iGlarLixi within 1 month prior to study inclusion from 11 regions of the 
Russian Federation. The primary endpoint — HbA1c change from baseline to month 6. Secondary endpoints: HbA1c change 
after 12 months, achievement of target HbA1c levels after 6 and 12 months; change in FPG and PPG, change in body weight 
after 6 and 12 months, iGlarLixi dose dynamics. Safety endpoints: adverse events, serious adverse events, adverse events of 
special interest, frequency of hypoglycemia during the study period.
RESULTS: The average age of patients in the Russian population was 60.8±9.4 years; average duration of T2DM was 11.4 years, 
mean HbA1c — 9.3±1.5%; mean BMI 33.3 kg/m2. Prior to the study, most patients were on 2 (36.3%) and 3 OADs (27.5%), 
32.5% — on insulin therapy. The mean change of HbA1c at month 6 was -1.81%, and -2.03% at month 12. 51.3% patients 
achieved individual HbA1c targets at month 12, 46.7% of patients achieved the HbA1c target without hypoglycemia and 
weight gain. The decrease of body weight in 12 months was -3.3±4.4 kg. During the study period, 17 cases of hypoglycemia 
were recorded (0.11 events per patient-year); 1 severe hypoglycemia (0.01 events per patient-year). The total number of ad-
verse events (AEs) was 43(26.9%), serious AEs - 10 (6.3%).
CONCLUSION: According to the results of this prospective real world sub-group analysis, initiation of iGlarLixi in Russian 
adults with T2DM uncontrolled on OADs ± insulin significantly improves glycemic control with low risk of hypoglycemia and 
no body weight increase.

KEYWORDS: diabetes mellitus type 2; fixed ratio combination; insulin glargine; lixisenatide; real world settings.
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контролем на терапии ПССП±инсулин через 6 и 12 меся-
цев терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В международное многоцентровое проспективное 

наблюдательное неинтервенционное 12-месячное ис-
следование SUCCESS [7] было включено 737 взрослых па-
циентов с СД2. Страны-участники представлены на рис. 1.

В Российский субанализ включено 160 пациентов 
с СД2 из 11 регионов Российской Федерации, из них 
154 пациента, имевшие данные HbA1c исходно и на фоне 
терапии, составили анализируемую когорту. 

Период исследования
Набор пациентов происходил с октября 2020-го 

до августа 2021 гг., последний визит — в сентябре 
2022 г., длительность наблюдательного периода соста-
вила 12 мес. 

Критерии включения: пациенты с СД2, начавшие те-
рапию фиксированной комбинацией иГларЛикси в ру-
тинной клинической практике, независимо от участия 
в исследовании по решению лечащего врача в течение 
1 мес до включения в исследование (т.е. подписания 
формы информированного согласия); возраст ≥18 лет; 
доступные результаты HbA1c на момент начала терапии/
или в течение 1 мес до/или через 15 дней после начала 
терапии иГларЛикси; готовность и желание пациента 
осуществлять самоконтроль гликемии и вести дневник 
пациента; подписанное информированное согласие 
до включения в исследование.

Критерии исключения: гиперчувствительность в ана-
мнезе к инсулину гларгин и/или ликсисенатиду, проти-
вопоказания для назначения иГларЛикси, беременность 
или период грудного вскармливания, женщины репро-
дуктивного возраста, не использующие эффективные 

методы контрацепции, несоответствие пациента крите-
риям для участия в исследовании, по мнению исследова-
теля, участие в другом клиническом исследовании.

Исследуемые параметры включали: социально-демо-
графические показатели (возраст, пол, расовая принад-
лежность), анамнез СД2, общий медицинский анамнез 
(данные о наличии сопутствующих заболеваний, уровень 
HbA1c (лабораторно в исследовательском центре), уро-
вень глюкозы плазмы натощак (ГПН) лабораторно и при 
самоконтроле по глюкометру и постпрандиальная глике-
мия (ППГ) при самоконтроле по глюкометру, масса тела, 
индекс массы тела (ИМТ), параметры терапии препара-
том иГларЛикси (доза и ее титрация), другие препараты, 
применяемые в терапии СД2, наличие осложнений СД 
(без указания стадии), терапия сопутствующих заболе-
ваний, эпизоды гипогликемии, исходы, сообщаемые па-
циентами (оценивались с помощью опросника Treatment 
Related Impact Measure for Diabetes (TRIM-D) [8].

Первичная конечная точка: изменение уровня HbA1c 
от исходного уровня через 6 мес лечения.

Вторичные конечные точки: изменение HbA1c от ис-
ходного уровня через 12 мес терапии, достижение ин-
дивидуального целевого уровня HbA1c через 6 и 12 мес 
терапии; изменение ГПН, ППГ и массы тела от исходного 
уровня через 6 и 12 мес; динамика дозы иГларЛикси че-
рез 3, 6 и 12 мес лечения.

Конечные точки безопасности: нежелательные яв-
ления, серьезные нежелательные явления, нежелатель-
ные явления, представляющие особый интерес, процент 
пациентов с хотя бы одним эпизодом подтвержден-
ной симптоматической гипогликемии (<3,9 ммоль/л 
и <3,0 ммоль/л), включая ночную гипогликемию, и про-
цент пациентов с хотя бы одним эпизодом тяжелой гипо-
гликемии (требующей помощи).

В рамках рутинной клинической практики пациен-
ты посещали медицинское учреждение исходно, при 
включении (Визит 1), через 3 мес (Визит 2), через 6 мес 

Рисунок 1. Страны — участники исследования SUCCESS на карте мира.
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( Визит 3) и через 12 мес (Визит 4). Врач-исследователь за-
полнял карту пациента по данным первичной медицин-
ской документации (табл. 1).

Для оценки исходов, сообщаемых пациентами, ис-
пользовался опросник «Оценка влияния лечения на па-
циентов с сахарным диабетом» (TRIM-D). Определение 
влияния терапии производилось по результатам суммы 
баллов 28 пунктов из 5 блоков вопросов (Бремя заболе-
вания, Повседневная жизнь, Управление диабетом, Ком-
плаентность, Психологическое здоровье), при этом каж-
дый параметр оценивался по 5-балльной шкале (более 
низкий балл свидетельствовал о недовольстве или неу-
добстве пациента, а более высокий — напротив, о более 
высокой удовлетворенности лечением). 

Распределение пациентов в исследовании представ-
лено на рис. 2.

Причинами досрочного прекращения участия в ис-
следовании были: нежелательные явления — 2 (1,25%), 
недостаточная эффективность — 2 (1,25%).

Статистический анализ
Для анализа первичной конечной точки использова-

лась модель смешанного эффекта для повторных измере-
ний. Эта модель оценки фиксированного категориального 
эффекта (3-й мес, 6-й мес и 12-й мес) с исходным значени-
ем HbA1c в качестве фиксированной непрерывной кова-
рианты. Точность оценивалась посредством 95% дове-
рительного интервала (95% ДИ) по методу наименьших 
квадратов (LS) между исходным и полученным в ходе ле-
чения показателем, где не включение 0 в 95% ДИ соответ-
ствует статистической значимости. Вторичные конечные 
точки представлены в виде процентов (%) и 95% ДИ для 

Таблица 1. Перечень данных, собираемых на каждом визите

Показатель Визит 1 Визит 2
3 мес

Визит 3
6 мес

Визит 4
12 мес

Форма согласия + критерии включения/исключения
+ демографические характеристики х

Физикальное обследование (рост/масса тела) х х х Х

Анамнез СД и других заболеваний + осложнения СД х

Предыдущая и текущая терапия СД и других заболеваний х х х Х

HbA1c х х х Х

Установление индивидуальной цели HbA1c х

ГПН лабораторно х х х Х

ГПН и ППГ по СКГК х х х Х

Доза иГларЛикси и тип ручки х х х Х

Симптоматические гипогликемии х х х Х

TRIM-D х х х Х

Проверка дневника нежелательных явлений/серьезных 
нежелательных явлений (НЯ/СНЯ) х х х Х

Рисунок 2. Распределение пациентов в исследовании SUCCESS. Включенные пациенты — все пациенты, подписавшие информированное согласие; 
популяция для оценки безопасности — пациенты, получавшие лечение iGlarLixi; пациенты, подходящие для участия в исследовании — пациенты, 
которые соответствовали критериям включения и критериям исключения, без серьезных или критических отклонений протокола, связанные 
с  критериями включения и исключения; пациенты, подходящие для оценки — пациенты с доступным исходным уровнем HbA1c и хотя бы одним 

значением HbA1c после исходного уровня.
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бинарных конечных точек с использованием того же под-
хода, что и для первичной конечной точки. Переменные, 
связанные с параметрами безопасности, оценивались 
с использованием стандартной описательной статисти-
ки. Категориальные признаки представлены в виде числа 
случаев (n) и частот (%). Непрерывные переменные пред-
ставлены с использованием средних значений, стандарт-
ного отклонения (СО), медианы, квартилей и диапазонов 
значений. Описательная статистика количественных па-
раметров эффективности и безопасности проводилась 
по наблюдаемым случаям, т.е. в анализ включались только 
пациенты с имеющимися данными на конкретном визите.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен на заседании Не-

зависимого междисциплинарного Комитета по этиче-
ской экспертизе клинических исследований (г. Москва, 
 Ленинградский пр-т, 51): протокол №13 от 17.07.2020. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования
Демографические и клинические данные паци-

ентов при включении в исследование представлены 
в табл. 2.

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов, включенных в исследование SUCCESS

Параметр Международная 
когорта (n=737) [3]

Российская когорта 
(n=160)

Возраст, лет
<65 лет, n (%)
65–75 лет, n (%)
≥75 лет, n (%)

57,8 (11,2)
520 (70,6)
178 (24,2)

39 (5,3)

60,8 ± 9,4
102 (63,8)
54 (33,8)

4 (2,5)

Мужчины, n (%) 361 (49,0) 51 (31,9)

ИМТ, кг/м2*
<25, n (%)
25–30, n (%)
30–35, n (%)
≥35, n (%)

30,4 (5,3)
95 (13,5)

275 (39,2)
211 (30,1)
121 (17,2)

33,3 ± 5,8
8 (5,1)

40 (25,5)
54 (34,4)
55 (35)

Длительность СД2, лет**
1–5 лет, n (%)
5–10 лет, n (%)
≥10 лет, n (%)

11,9 (7,0)
85 (11,6)

225 (30,7)
422 (57,7)

11,4 (5,9)
19 (12)

48 (30,4)
91 (57,6)

Возраст дебюта СД2, лет 47,8 (10,3) 51,2 (8,5)

HbA1c, %* 9,3 ± 1,7 9,3 ± 1,5

ГПН, ммоль/л 9,7 ± 3,1 9,3 ± 2,3

Длительность терапии ПССП, лет*** 11,2 (6,7) 11,1 (6,0)

Применение ПССП исходно, n (%) а

Без терапии
1 ПССП
2 ПССП
≥3 ПССП

132 (19,3)
161 (23,5)
195 (28,5)
197 (28,8)

15 (9,4)
43 (26,9)
58 (36,3)
44 (27,5)

Предшествующая сахароснижающая терапия, n (%)****
Любые ССП (кроме инсулина)
Бигуаниды
Производные сульфонилмочевины
Ингибиторы ДПП-4
Ингибиторы НГЛТ-2
Базальный инсулин
Инсулин короткого действия 

571 (77,5)
319 (43,3)
239 (32,4)
107 (14,5)
231 (31,3)
166 (22,5)

54 (7,3)

141 (88,1)
125 (78,1)
81 (50,6)
14 (8,8)

27 (16,9) 
49 (30,6)

7 (4,4)

Поздние осложнения СД, n (%)
Любые
Нейропатия
Нефропатия
Ретинопатия

370 (50,2)
265 (36,0)
143 (19,4)
170 (23,1)

130 (81,3)
110 (68,8)
38 (23,8)
61 (38,1)

Примечание: *n=157, ** n=158, ***n=159, ****пациент может быть учтен в разных группах по ССП
а применение ПССП исходно — препараты, принимаемые в течение 1 месяца до начала введения иГларЛикси.
Результаты приведены в виде среднего ± стандартное отклонение, если не указано другое; ИМТ — индекс массы тела; ГПН — глюкоза плазмы 
натощак; HbA1c — гликированный гемоглобин; ПССП — пероральный сахароснижающий препарат; СД2 — сахарный диабет 2 типа; ингибиторы 
ДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа; ингибиторы НГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа.
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Показатели гликемического контроля

Динамика уровня HbA1c
Исходный уровень HbA1c у оцениваемых пациентов 

(среднее ± СО) составил 9,3±1,5%. Динамика HbA1c через 
6 мес: -1,81% (95% ДИ: -1,94, -1,68), через 12 мес -2,03±1,5% 
(95% ДИ -2,17, -1,88) (рис. 3А). Доля пациентов, достигших 
индивидуальных целевых значений HbA1c через 6 мес, 
составила 30,5%, через 12 мес — 51,3%. При этом через 
12 мес терапии 46,7% пациентов достигли целевого уров-

ня HbA1c в отсутствие подтвержденных гипогликемий/тя-
желых гипогликемий и прибавки массы тела (рис. 3Б).

Исходный уровень ГПН составил 9,3±2,3 ммоль/л; ди-
намика ГПН через 6 мес терапии. 

-2,1 (95% ДИ: -2,6, -1,6) ммоль/л, через 12 мес -2,7 
(95% ДИ -3,1, -2,3) (рис. 4А). 

Уровень ППГ исходно составил 11,1±2,4 ммоль/л; 
 динамика ППГ через 6 мес терапии. 

-2,0 (95% ДИ: -2,5, -1,5) ммоль/л, через 12 мес -2,7 
(95% ДИ -3,1, -2,3) (рис. 4Б).

Рисунок 3. Динамика и достижение целевого HbA1c в течение периода исследования.
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Динамика массы тела в течение периода 
исследования 
Исходно масса тела была 92,3±16,9 кг, снижение через 

6 мес терапии -2,4±3,3 кг, через 12 мес -3,3±4,4 кг (рис. 5). 
И через 12 мес терапии масса тела составила 89,2±15,5 кг.

Дозы препарата иГларЛикси в течение периода 
исследования 
Исходно доза препарата иГларЛикси составляла 

18,6±9,9 [95% ДИ: 17,1, 20,2] Ед, через 12 мес доза пре-
парата возросла до 33,3±12,7 [95% ДИ: 31,2, 35,4]  Ед. 
Абсолютное увеличение дозы препарата через 6 мес 

терапии составило 11,7±9,5 [95% ДИ: 10,2, 13,2] Ед, че-
рез 12 мес 15,2±12,0 [95% ДИ: 13,2, 17,2] Ед (рис. 6). 

Исходы, сообщаемые пациентами 
Исходы, сообщаемые пациентами, оценивались с ис-

пользованием шкалы TRIM-D (Treatment Related Impact 
Measure for Diabetes). Исходно по шкале TRIM-D сумма 
балов составила 65,8±9,6 балла, через 12 мес этот пока-
затель увеличился до 70,5±6,9 балла. Абсолютный при-
рост составил через 6 мес терапии 3,6±6,4 [95% ДИ: 2,5, 
4,6] балла, через 12 мес 4,6±8,2 [95% ДИ: 3,3, 6,0] балла 
(рис. 7). 

Рисунок 5. Динамика массы тела через 3, 6 и 12 месяцев. 

Результаты приведены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Число случаев гипогликемии в течение периода 
исследования 
За период исследования было зарегистрировано 

в общей сложности 17 эпизодов гипогликемии, что соот-
ветствует частоте 0,106 случая на пациента в год (табл. 3). 
В течение периода исследования один пациент сообщил 
об эпизоде тяжелой гипогликемии, что составило часто-
ту 0,006 случая в год.

Нежелательные явления
В целом, переносимость терапии препаратом иГлар-

Ликси была хорошей. В течение периода исследования 
43 пациента (26,9%) сообщили по крайней мере об од-
ном НЯ, а 10 пациентов (6,3%) — о СНЯ. Подробно инфор-
мация о НЯ представлена в табл. 4. 

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным российского субанализа исследования 
SUCCESS, у взрослых пациентов с СД2 и неудовлетво-
рительным гликемическим контролем на предшеству-
ющей терапии ПССП±инсулин, назначение иГларЛикси 
в реальной клинический практике позволило достичь 
значительного улучшения показателей гликемического 
контроля: снижения уровня HbA1c, ГПН и ППГ. Получен-
ные результаты субанализа в целом были сопоставимы 
с данными международной когорты пациентов в иссле-
довании SUCCESS [3, при этом среди исходных харак-
теристик обращает на себя внимание более высокий 
ИМТ в российской когорте (33,3 против 30,4 в междуна-
родной) и различия в динамике дозы иГларЛикси в ходе 

Таблица 3. Количество эпизодов гипогликемии и их частота на количество пациенто-лет

Все гипогликемии
(n=160)

Дневные гипогликемии*
(n=160)

Ночные гипогликемии**
(n=160)

 n (частота)

Все гипогликемии, n (%) 17 (0,106) 16 (0,1) 1 (0,006)

Симптоматические, n (%)

Гликемия ≤3,9 ммоль/л 15 (0,094) 14 (0,088) 1 (0,006)

Гликемия <3,0 ммоль/л 2 (0,013) 2 (0,013) 0

Тяжелые, n (%) 1 (0,006) 1 (0,006) 0

Примечание: *Дневные гипогликемии — любой эпизод гипогликемии, развившийся в промежутке с 06:00 до 23:59.
**Ночные гипогликемии — любой эпизод гипогликемии, развившийся в промежутке с 00:00 до 05:59 утра.
n (частота) = количество случаев гипогликемии и частота случаев на пациента в год.
Пациент может быть учтен в нескольких категориях.
Общий год пациента рассчитывается как сумма количества дней воздействия на пациента, деленная на 365,25.

Рисунок 7. Динамика по шкале TRIM-D через 3, 6 и 12 месяцев.

Результаты приведены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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 исследования: 33,3 Ед в РФ против 29 Ед/сут в междуна-
родной когорте [3], что могло послужить причиной бо-
лее выраженной положительной динамики массы тела 
(-3,3±4,4 кг против −2,2±4,1 в международной когорте). 
Кроме того, обращает на себя внимание более выра-
женное снижение HbA1c (-2,03±1,5% против −1,7%±1,9% 
в международной когорте) за период исследования. По-
скольку дизайн исследования носил наблюдательный ха-
рактер и первичное назначение препарата происходило 
вне связи с исследованием, можно говорить о том, что 
характеристики когорты отражают подходы к выбору 
практических врачей для интенсификации терапии дан-
ным препаратом. Таким образом, отличительными чер-
тами клинического портрета пациента для назначения 
иГларЛикси в российской когорте, помимо нецелевого 
HbA1c, было наличие ожирения, что указывает на клю-
чевой триггер использования комбинации инсулина 
и арГПП1, предполагающей аддитивность сахароснижа-
ющего действия и нивелирование негативных эффектов 
инсулинотерапии по влиянию на повышение веса. В ис-
следовании было достигнуто снижение веса через 6 мес 
терапии -2,4±3,3 кг, через 12 мес -3,3±4,4 кг. 

Полученные результаты в реальной клинической 
практике согласуются с данными ранее проведенных 
РКИ иГларЛикси, в которых было продемонстрировано 
эффективное снижение уровня HbA1c, гликемии натощак 
и ППГ у пациентов с СД2 без увеличения риска гипогли-
кемий и прибавки массы тела [4, 5].

Следует отметить, что исходный уровень HbA1c в дан-
ном исследовании был 9,3±1,5%, что выше по сравнению 
с исходным уровнем HbA1c в РКИ, оценивавших эффектив-
ность и безопасность препарата иГларЛикси [4, 5, 6, 7]. Ука-
занные отличия закономерны — часто в реальной практи-
ке при появлении новых терапевтических возможностей, 
врачи назначают препарат при более высоких значениях 
HbA1c [9, 10, 11]. Проведенное ранее в российской попу-
ляции ретроспективное когортное исследование SOLО, 
включившее данные 383-х пациентов с СД2 из г. Москвы, 
также показало более высокий по сравнению с РКИ уро-
вень исходного HbA1c, который составил 9,14±1,08% [12]. 

Вместе с тем и снижение уровня HbA1c в реальной 
практике при назначении иГларЛикси было более выра-
женным по сравнению с данными РКИ [4, 5, 6, 7]. Так, в РКИ 
LixiLan-L (n=736) при переводе пациентов, получающих 
БИ и метформин, на терапию инсулином гларгин или 
иГларЛикси, в группе иГларЛикси было отмечено сниже-
ние HbA1c через 30 недель на -1,1% [4]. В РКИ LixiLan-O 
сравнивали эффективность и безопасность иГларЛик-
си (n=469) и его отдельных компонентов — инсулина 
гларгин (n=467) и ликсисенатида (n=234) у пациентов, 
не достигших адекватного гликемического контроля 
на ПССП, назначение иГларЛикси привело к снижению 
уровня HbA1c в среднем на 1,6% через 30 недель тера-
пии [5]. В то время как в наблюдательных исследованиях 
снижение HbA1c составило в программе SOLO — 1,74% 
через 12 мес, в российской популяции исследования 
SUCCESS — 2,03% через 12 мес, что указывает на высо-
кую сахароснижающую эффективность данной комбина-
ции, в полной мере реализуемую в условиях реальной 
клинической практики. Важно отметить, что эти данные 
были получены в популяции пациентов длительно стра-
дающих СД2 — у 57% пациентов в российской когорте 
к моменту назначения иГларЛикси продолжительность 
заболевания составляла более 10 лет.

В целом, полученные результаты российского су-
банализа SUCCESS сопоставимы с данными ранее 
проведенного на территории Российской Федерации 
ретроспективного когортного исследования SOLO. 
Параметры исходного клинического статуса пациен-
тов  — средний возраст 59,9±8,3 года, медиана дли-
тельности СД2 — 10 лет, уровень HbA1c при включении 
в исследование 9,14±1,08%, были очень похожи с рос-
сийской когортой SUCCESS. В программе SOLO через 
6 и 12 мес терапии препаратом иГларЛикси было отме-
чено статистически значимое снижение HbA1c на 1,38 
и 1,74% соответственно, 18,3% больных достигли 
уровня HbA1c<7,0%. В течение периода исследования 
отмечено статистически значимое снижение массы 
тела от исходных значений (101,62±20,64 кг) на 2,0  кг 
за 6 мес и на 3,1 кг за 12 мес терапии (p<0,001) [9]. Доля 

Таблица 4. Нежелательные явления

Нозология Пациенты
n=160 Нозология Пациенты

n=160

Любые НЯ, n (%) 43 (26,9) Заболевания глаз*, n (%) 3 (1,8)

Инфекции, в т.ч. COVID-19, n (%) 26 (16,3)
13 (8,1) Заболевания сосудов**, n 5 (3,1)

Эндокринные нарушения, n (%) 1 (0,6) Заболевания ЖКТ, n (%) 5 (3,1)

Ишемический инсульт, n (%) 1 (0,6) Заболевания гепатобилиарной 
системы, n (%) 2 (1,3)

Заболевания почек 
и мочевыводящих путей, n (%) 1 (0,6) Заболевания органа слуха, n (%) 1 (0,6)

Атеросклероз сонных артерий, n (%) 1 (0,6) Любые серьезные НЯ, n (%) 10 (6,3)

Примечание: НЯ — нежелательное явление.
* в т.ч. катаракта, открытоугольная глаукома, диабетическая ретинопатия.
** в т.ч. артериальная гипертензия, атеросклероз периферических сосудов.
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пациентов, достигших уровня HbA1c<7,0%, в россий-
ской когорте SUCCESS составила 23,4% через 6 мес 
и 40,9% — через 12 мес; доля пациентов, достигших ин-
дивидуального целевого уровня HbA1c, — 30,5 и 51,3% 
через 6 и 12 мес терапии соответственно. Полученные 
показатели достижения цели ниже, чем в проведен-
ных ранее РКИ. С одной стороны, эти отличия могут 
быть обусловлены более выраженной декомпенса-
цией углеводного обмена на момент назначения дан-
ной терапии в реальной практике. Вторым фактором, 
который представляется нам наиболее значимым, 
является меньшая доза препарата в реальной прак-
тике по сравнению с РКИ, как исходно назначаемая, 
так и менее выраженная титрация в ходе лечения. Так, 
стартовая доза препарата иГларЛикси в нашем иссле-
довании составляла 18,6±9,9 Ед и через 12 мес возрос-
ла до 30,2±12, Ед. Для сравнения: в РКИ LixiLan-L стар-
товая доза препарата иГларЛикси была 35,0±9,2 Ед, 
через 30 недель терапии — 46,7±12,6 Ед [4]. Таким 
образом, несмотря на то, что доза препарата в рос-
сийской популяции была выше, чем в международной 
когорте, она не достигла значений, полученных в РКИ, 
что в свою очередь могло отразиться на достижении 
целевых значений HbA1c у меньшей доли пациентов, 
нежели потенциальная эффективность данного препа-
рата. Эти данные еще раз свидетельствуют о важности 
своевременной титрации и достижения эффективных 
доз препарата для достижения целевого контроля СД, 
при этом назначение иГларЛикси дает все возможно-
сти использования преимуществ безопасной титрации 
инсулинотерапии в комбинации с арГПП-1. 

Современные исследования реальной клиниче-
ской практики все чаще включают использование 
различных инструментов для оценки исходов, сооб-
щаемых пациентами. В исследовании SUCCESS с этой 
целью применялся опросник TRIM-D, включающий 
5  блоков вопросов, отражающих удовлетворенность 
пациента назначаемой терапией. Количество баллов 
по опроснику через 12  мес увеличилось с 65,8±9,6 
до 70,5±6,9 баллов. Таким образом, улучшение по-
казателей гликемического контроля при переводе 
на иГларЛикси сопровождалось улучшением воспри-
ятия лечения СД и повышением качества жизни па-
циентов.

Критериями безопасности в исследовании SUCCESS 
являлись частота гипогликемий и других НЯ. В целом, 
терапия иГларЛикси характеризовалась благоприят-
ным профилем безопасности. В российской популяции 
за период наблюдения зарегистрировано 17 эпизодов 
гипогликемии, один эпизод тяжелой гипогликемии. 
У 43 пациентов (26,9%) отмечались НЯ, из них у 10 па-
циентов (6,3%)  — серьезные НЯ. Данные о безопас-
ности соответствуют как результатам международной 
когорты исследования SUCCESS, так и данным ранее 
проведенных РКИ, а также исследований реальной 
клинической практики [3, 6, 7, 8, 9]. Отличавшая ис-
следование более высокая частота инфекционных ос-
ложнений среди НЯ связана с тем, что основной набор 

пациентов в исследование происходил в период пан-
демии COVID-19. 

К ограничениям данного исследования относятся: на-
блюдательный характер и отсутствие группы контроля, 
что не дает возможности оценить влияние сопутствую-
щих терапии факторов, а также сравнить препарат ис-
следования с другими вариантами терапии. Кроме того, 
следует принимать во внимание, что лабораторные па-
раметры оценивались в лабораториях различных иссле-
довательских центров, а показатели ГПН и ППГ опреде-
лялись пациентами при самоконтроле с использованием 
персональных глюкометров различного типа. Однако 
это ограничение является типичным для всех исследова-
ний реальной клинической практики. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Российский субанализ международного наблюда-
тельного проспективного исследования показал, что 
в условиях реальной клинической практики у пациентов 
с СД2, не достигающих цели на терапии ПССП±инсулин, 
назначение препарата иГларЛикси значимо улучшает по-
казатели гликемического контроля наряду с низким ри-
ском гипогликемий и положительным влиянием на массу 
тела в течение 12 мес лечения.
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Источники финансирования. Исследование спонсировалось 
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работке протокола. Первый черновой вариант рукописи был подготов-
лен Т.Б. Моргуновой из ООО «Лиганд Ресерч» при поддержке компании 
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Конфликт интересов. Прудникова М.А. является сотрудником 
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стоящей статьи.

Участие авторов. Викулова О.К. — научный консультант рос-
сийского субанализа исследования SUCCESS, осуществляла плани-
рование субанализа, анализ и интерпретацию результатов исследо-
вания, написание текста, редактирование и финальное утверждение 
рукописи; Шестакова М.В. — анализ и интерпретация результатов 
исследования, редактирование и финальное утверждение рукопи-
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редактирование и финальное утверждение рукописи; Пруднико-
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тирование и финальное утверждение рукописи; Атанесян Р.А., Мовсе-
сян С.Д., Касаткина Ю.П., Перевязка А.А., Зайцева Е.Л., Харахулах М.И., 
Андреева Н.В., Кривошеева И.А., Воробьев С.В., Саприна Т.В., Авали-
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BACKGROUND: The primary cause of blindness in diabetics is diabetic retinopathy (DR), the most common microvascular 
complication of diabetes, and visual impairment. Visfatin is an adipocytokine that aids in insulin activity during gestational 
diabetes and pregnancy. 
AIM: This study aimed to estimate serum visfatin levels in DR, proliferative (PDR), non-proliferative (NPDR), and healthy sub-
jects (HS).
MATERIALS AND METHODS: A 120-patient case-control study with a history of T2DM for more than 5 years as well as 
30 healthy subjects enrolled in the study. Patients group divided into three sub-groups, DM, PDR, and NPDR. Visfatin levels 
were measured using a commercially available enzyme-linked immunosorbent assay kit. Triglyceride (TG), serum cholesterol 
(TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) levels and glycated haemo-
globin (HbA1c) were assessed. 
RESULTS: The PDR patients and patients with poor glycemic control showed significantly increased visfatin levels compared 
with the HS group and T2DM patients without DR. The TC, TG, and DR group’s LDL-C levels were noticeably higher and signif-
icantly greater in PDR than in the group of HS. 
CONCLUSION: Visfatin levels have been linked to both the severity and existence of DR. and more in patients with poor 
glycemic control. Elevated lipids were associated with DR risk.

KEYWORDS: diabetic retinopathy; lipid profile; type 2 diabetes mellitus; glycemic control; visfatin.

СЫВОРОТОЧНЫЙ ВИСФАТИН У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
И ДИАБЕТИЧЕСКОЙ РЕТИНОПАТИЕЙ 
© Isam Noori Salman1, Noor Ulhuda G. Mohammed2, Safaa Ehssan Atta1*, Baydaa Ahmed Abed1, Rafal Salim2 

¹Университет Аль-Мустансирия/Национальный центр диабета, Багдад, Ирак 
²Университет Багдада/Колледж наук для женщин, Багдад, Ирак

ОБОСНОВАНИЕ. Основной причиной слепоты у пациентов с сахарным диабетом (СД) является диабетическая 
ретинопатия (ДР) — наиболее распространенное микрососудистое осложнение СД — и нарушение зрения. Вис-
фатин — это адипоцитокин, который способствует активности инсулина при гестационном диабете и беремен-
ности.
ЦЕЛЬ. Целью данного исследования было оценить уровни висфатина в сыворотке крови у пациентов с СД 2 типа 
(СД2), пролиферативной ДР, непролиферативной ДР и у здоровых лиц.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследовании приняли участие 120 пациентов с историей СД2 более 5 лет и 30 здоро-
вых участников. Группа пациентов была разделена на три подгруппы: СД2, с пролиферативной и с непролифера-
тивной ДР. Уровни висфатина измерялись с использованием коммерчески доступного набора для иммунофермент-
ного анализа. Были оценены уровни триглицеридов (ТГ), общего холестерина (ОХ), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и гликированного гемоглобина 
(HbA1c).
РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов с пролиферативной ДР и пациентов с плохим гликемическим контролем наблюдалось 
значительное повышение уровней висфатина по сравнению с группой здоровых контролей и пациентами с СД2 без 
ДР. Уровни ОХ, ТГ и ЛПНП в группе ДР были заметно выше и значительно превышали показатели в группе здоровых 
контролей.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Уровни висфатина связаны как с тяжестью, так и с наличием ДР, и более высоки у пациентов с плохим 
гликемическим контролем. Повышенный уровень липидов ассоциирован с риском ДР.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабетическая ретинопатия; липидный профиль; сахарный диабет 2 типа; гликемический контроль; 
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BACKGROUND

Diabetic retinopathy (DR) is one of the most prevalent 
micro-vascular side effects of diabetes and is the main 
cause of blindness and visual impairment. The main risk 
factors for DR are increased diabetes mellitus DM dura-
tion and poor glycemic control [1]. The DR normally has 
two phases, the first is Diabetic retinopathy with non-pro-
liferative aspects (NPDR) and proliferative aspects (PDR). 
The PDR includes neovascularization elements, vitreous 
fluid bleeding, and new blood vessels that sprout on 
the surface of the retina and may bleed. There are no symp-
toms in DR, however, they are detected only through a reti-
nal photograph, the three NPDR stages are mild, moderate, 
and severe [2, 3]. 

Visfatin first called a pre-B cell colony-enhancing fac-
tor (PBEF), appeared to induce the production of the pro- 
inflammatory cytokines in human monocytes and may 
function as a growth factor to stimulate cellular growth, 
proliferation, and cellular differentiation. Crucially, visfa-
tin (PBEF) was discovered in the peri-vascular fat of blood 
vessels, such as the coronary artery or aorta, in both hu-
man and animal models. Given that it was dysregulated 
in neutrophils and inhibited or delayed their apopto-
sis in experimental inflammation and sepsis, PBEF was 
an inflammatory cytokine [4, 5]. Visfatin, with its insulin- 
mimetic actions, was identified to be predominantly ex-
pressed. Visfatin is an adipokine that has been suggested 
to have a role in glucose homeostasis due to its informed 
glucose-lowering effect and plays a key role in the aetiol-
ogy of cardiovascular disease and insulin resistance [6, 7]. 
Visfatin produces hypoglycemia by inhibiting the release 
of glucose from liver cells and promoting the usage 
of glucose in adipocytes and myocytes. Visfatin attaches 
to the insulin receptor at a location different from that 
of the insulin. Visfatin is up-regulated by inflammation, 
hyperglycemia, hypoxia, and so forth, and is down-regu-
lated by insulin [5, 8, 9].

There is still a great deal of disagreement over how 
lipids contribute to the pathophysiology of DR. Serum li-
pid levels have been linked to DR, according to certain re-
search. While TC, TG, and LDL-c levels were positively corre-
lated with DR, HDL-C was found to be inversely correlated 
with DR [10]. However, a recent large epidemiology study 
found that lipid levels, including those of low-density LDL-C 
and TC, were associated with a lower risk of DR in people 
of Malay, Indian, and Chinese ethnicities. Furthermore, no 
recognized differences between DR risk and lipid levels 
have been discovered by other studies [11]. As a result, data 
regarding the relationship between DR and serum lipid lev-
els have been erratic and ambiguous. The aim of this study 
estimate serum of visfatin levels in Diabetic Retinopathy 
patients DR (proliferative PDR and non-proliferative NPDR), 
and to investigate the relationship between glycemic con-
trol and serum lipid levels in type two diabetes mellitus 
T2DM at different stages of DR.

RESEARCH AIM

This study aimed to estimate serum visfatin levels in DR, 
proliferative (PDR), non-proliferative (NPDR), and healthy 
subjects (HS).

MATERIALS AND METHODS

Study design and patients  
A Randomized case-control study, one hundred twenty 

patients who were previously diagnosed to have T2DM more 
than 5 years duration with age ranging from 18 to 64 years. 
Patients group divided into three sub-groups, DM without 
Retinopathy (DM), PDR, and NPDR. Thirty apparently healthy, 
age-matched were enrolled in the study as healthy subjects 
(HS) group which was conducted from January 2022 until 
April 2022. Before this investigation, the patients had no 
prior history of ophthalmological disorders. Individuals who 
have a history or medical evidence of hypertension, ischem-
ic heart disease, and nephropathy, individuals who have 
recently taken  lipid-lowering drugs within the last three 
months, chronic inflammatory disease, and any disease 
predisposing to vasculitis were excluded. Protein urea was 
excluded by simple dipsticks pot urine albumin-creatinine 
ratio.

Place and period of the research

Place of the research
National diabetes center/Mustansiriyah University. 

Period of the research
From January 2022 until April 2022

Methods 

Diagnosis of Diabetic Retinopathy 
Diagnosis of the DR was done by an ophthalmologist 

when the presence of scars from retinal photocoagulation 
laser, cotton wool spots, microaneurysms, and/or retinal 
haemorrhages was seen by slit lamp examination.

Sample collection and clinical laboratory analysis
Each patient and member of the HS group had 10  ml 

of blood extracted during the morning after at least 
an eight-hour overnight fast, all measurements were taken, 
HbA1c was performed using the HPLC method, and 
an automated chemical analyzer determined the lipid pro-
file. An enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit was 
used to measure the serum visfatin levels.

The research was conducted in line with the Helsinki 
Declaration. Obtained informed consent from all participants 
before their involvement. Furthermore, the study received 
ethical approval from the ethics committee of the National 
diabetes center/ Mustansiriyah University. 

Statistical analysis 
The SPSS software (version 20, SPSS) was employed 

in the data analysis. The results were presented as mean ±SE. 
A one-way ANOVA test was used to detect the significance 
of differences among groups. Person correlation tests have 
been used to distinguish the difference between variables. 
Statistical significance was defined as a P value of <0.05.

Ethics review
The Ethics Committee conducted a comprehensive re-

view of the research report submitted by us on 22-11-2021. 
The review process included an evaluation of the study’s 
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 objectives, methodology, participant recruitment proce-
dures, informed consent process, confidentiality measures, 
and plans for data management.

Based on the information provided in the research re-
port and any supplementary materials submitted by the re-
searchers, the Ethics Committee determined that the study 
protocol adequately addresses ethical considerations and 
safeguards the rights and well-being of research partici-
pants. Additionally, the Committee assessed the potential 
risks and benefits associated with participation in the study 
and found them to be reasonable and justified.

RESULTS

Serum visfatin level for the three groups of diabetes, 
DM without Retinopathy, Proliferative Retinopathy, and 
Non-Proliferative Retinopathy was increased in comparison 
to control with (P=0.0001) as shown in Table 1, but visfatin 
level was more increased in patients with diabetic prolifera-
tive retinopathy in comparison to DM without Retinopathy, 
and with Non-Proliferative Retinopathy.Describe any ad-
verse events that occurred during the medical intervention. 
Any medical events (diseases, injuries, unscheduled surgical 
interventions, etc.), laboratory and instrumental observa-
tions, which connects with the ongoing medical interven-
tion (preventive, diagnostic, therapeutic, screening) can not 
be excluded, should be considered adverse. Note if no ad-
verse events occurred.

The HbA1c level for the three patient groups DM without 
Retinopathy, PDR and NPDRwas significantly higher in com-
parison to control with (P=0.0001), as shown in table 1, but 
HbA1c value was increased in patients having PDR in com-
parison to DM without Retinopathy and NPDR group.

Table 2 shows the correlation coefficient of visfatin with 
HbA1C in all groups. The result of the correlation coefficient 
showed the presence of a positive correlation between visfa-
tin with HbA1C in DM without retinopathy and PDR groups 
(r=0.213, p<0.005), (r=0.153, p=0.004) respectively and nega-
tive correlation in the control group. The result of the correla-
tion coefficient showed the presence of no correlation between 
visfatin with HbA1C in the PDR group as shown in Table 2.

Patients in the DR groups had lower HDL-C levels than pa-
tients with DM without retinopathy and controls (P<0.0001), 
indicating that their lipid profiles were generally greater 
than the healthy population’s. Additionally, the mean serum 
concentrations of TC, LDL-C, and TG were significantly high-
er (P<0.0001) in the DR groups compared with the control 
group. (Tables 3, 4, 5, and 6).

DISCUSSION

A recent study showed that visfatin stimulates migration, 
invasion, and neovascularization in the chick embryo mem-
brane and the formation of new endothelial cells in humans. 
Moreover, visfatin activates kinase signaling in endothelial 
cells which in turn stimulates angiogenesis [12]. Also, visfa-
tin is claimed to promote cell migration that regulates vas-
cular endothelial growth factor, which is an important reg-
ulator for the angiogenesis of DR [13, 14]. This may explain 
the role of visfatin in the pathogenesis of DR through the an-
giogenesis process, Visfatin is a marker of inflammation pro-
duced from the endothelial cells and promotes the release 
of cytokines and chemokines like interleukin-6 in response 
to pro-inflammatory stimulus and increased with progres-
sive -cell deterioration [15, 16].

Many studies have shown that Serum levels of adi-
pokines such as visfatin were found to be higher in the PDR 
patients compared to control [17]. Indicating that visfatin 
plays a main role in the pathogenesis of DR. The results 
of this paper showed that the visfatin levels were elevat-
ed significantly in the PDR and NPDR patients compared 
to control [18, 19]. 

Much evidence claims that visfatin can directly promote 
endothelial dysfunction or act on the vascular cells through 
oxidative stress and inflammation rather than a direct ef-
fect on the endothelial function to evoke the process 
of the DR [20].

The DR was found to be increased significantly with 
poor glycemic control as demonstrated by the CURES Eye 
Study [21], this finding was also reached in this study where 
DR in both types, proliferative and non-proliferative was 
much higher in patients with poorly controlled  diabetes 

Table 1. Visfatin level and HbA1c in diabetes mellitus without retinopathy, proliferative retinopathy, non-proliferative retinopathy and healthy controls 
groups.

Parameter DM (40) NPDR (40) PDR (40) HS (30) P-value

Visfatin (ng/mL) (19.35±1.53)a, b, (15.73±1.210)d (22.65±1.646)g (5.97±0.914) 0.0001*

HbA1c (%) (5.08±0.120)a.c (9.03±0.409)d,f (8.04±0.100)g (7.74±0.476) 0.0001*

a: state whether there is a significant difference between the DM without Retinopathy with Control; b: state whether there is a significant difference between 
DM without Retinopathy with PDR; c: state whether there is a significant difference between the DM without Retinopathy with NPDR; d: state whether there 
is a significant difference between the NPDR and with Control; f: state whether there is a significant difference between the NPDR with PDR; g: state whether 
there is a significant difference between the PDR with Control. 

* — P≤0.05 is significant.

Table 2. Correlation of visfatin with HbA1c in all groups.

HSPDRNPDRDM without 
retinopathy

-0.1650.153*0.0080.213*r
HbA1c

0.4860.0040.9710.005P

* — P≤0.05 is significant.
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Table 3. Cholesterol in diabetes mellitus without retinopathy, proliferative retinopathy, non-proliferative retinopathy and healthy controls groups.

HS
(30)

PDR
(40)

NPDR
(40)DM (40)Cholesterol (mmol/L)

4.10±0.1956.00±0.4835.42±0.2284.63±0.386Mean±SE

2.58-6.002.00-10.202.50-6.382.90-9.80Range

0.0750.001*0.309P value compared to Control

240.7820.462P value compared to PDR

0.021*P value compared to NPDR

0.002*P value comparing All groups

* — P≤0.05 is significant

Table 4. Triglycerides in diabetes mellitus without retinopathy, proliferative retinopathy, non-proliferative retinopathy and healthy controls groups.

HS
(30)

PDR
 (40)

NPDR
(40)

DM 
(40)

TG
(mmol/L)

1.09±0.082.62±0.2732.20±0.2031.57±0.140Mean±SE

0.60-1.900.80-5.100.36-4.171.10-3.90Range

0.0001*0.0001*0.145P value compared to Control

0.5260.019*P value compared to PDR

0.071P value compared to NPDR

0.0001*P value comparing All groups

* — P≤0.05 is significant

Table 5. LDL-cholesterol in diabetes mellitus without retinopathy, proliferative retinopathy, non-proliferative retinopathy and healthy controls groups

HS
(30)

PDR
(40)

NPDR
(40)

DM 
(40)

LDLc
 (mmol/L)

1.77±0.134.08±0.253.64±0.253.33±0.163Mean±SE

1.22-3.332.00-5.831.55-5.561.90-5.52Range

0.0001*0.0001*0.0001*P value compared to Control

0.7240.615P value compared to PDR

0.080P value compared to NPDR

0.0001*P value comparing All groups

* — P≤0.05 is significant

Table 6. HDL-cholesterol in diabetes mellitus without retinopathy, proliferative retinopathy, non-proliferative retinopathy and healthy controls groups.

HS
(30)

PDR
(40)

NPDR
(40)

DM
(40)

HDL-c 
(mmol/L)

3.67±0.201.26±0.402.82±0.042.97±0.38Mean±SE

1.40-4.280.10-7.100.96-1.550.10-7.40Range

0.9890.2500.0001*P value compared to Control

0.6060.002*P value compared to PDR 

0.0001*P value compared to NPDR 

0.0001*P value comparing All groups

* — P≤0.05 is significant
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patients and the results go with other study outcomes like 
the Kumamoto study [18] . United Kingdom According 
to prospective studies, good glycemic control (HbA1c ≤7%) 
will reduce the incidence of development and progression 
of the DR because tight control of blood glucose affects 
micro and macro-vascular complications in diabetic pa-
tients [22].

As the HbA1c levels depend on the blood glucose con-
centration and as DM causes reduces in insulin levels, these 
may lead to an increase in the atherogenic index of plasma 
and insulin resistance values that progress to pancreat-
ic beta-cell dysfunction and this triggers visfatin release as 
an inflammatory marker and initiation of retinopathy process. 
So good glycemic control as early as possible when diabetes 
is diagnosed is very important for diabetic patients to pre-
vent visual impairment due to the development of retinop-
athy. The data of this paper show that except for moderate 
NPDR, the majority of T2DM patients with DR did not achieve 
targeted glycemic control. Therefore, maintaining adequate 
glycemic control may have some advantages in lowering 
the risk of the development and progression of DR [23].

The presence and development of the DR are still sig-
nificantly influenced by glycemic control [24]. In addition 
to the conventional approaches for determining the risk 
of DR, serum visfatin levels may serve as novel biomarkers 
since they were associated with the existence and sever-
ity of DR [25]. Finally, it is difficult to evaluate the impact 
of the serum level of visfatin alone on different stages of DR 
and the vitreous level of visfatin is needed to compare its 
effect, and also a larger sample is more confirmative to verify 
such results [26].

The relationship between cholesterol levels and DR has 
been investigated in many studies, although the findings 
have been conflicting. In contrast to T C, TG, and LDL-c  levels, 
which were favourably correlated with DR, a cross-section-
al study including 224 DM patients revealed an inverse 
relationship between HDL-C levels and DR [19]. In a pop-
ulation-based cross-sectional investigation with 626 par-
ticipants, Gurlevik U. found a correlation between DR and 
higher plasma levels of TG, LDL-C, and TC, and both studies 
following the current study results [27].

According to the Finn Diane Study, individuals with pro-
liferative DR exhibited elevated levels of TC, LDL-C, and TG, 
in contrast to their non-proliferative DR counterparts and 
this goes parallel with our study finding [28].

We also observed that levels of TG, TC, and HDL-C were 
risk factors for DR. TRIG, TC, LDL-C, and HDL-C values, on 
the other hand, were not associated with DR. based on 
what Chatziralli et al. Regression analysis was used in their 
investigation, but it did not rule out the impact of additional 
confounding variables. like underlying diseases, lipid-low-
ering drugs in contrast to our study, and this could be one 
explanation for the discrepancy between their and our re-
sults [29].

Studies on the function of LDL-C in eye disease, particu-
larly DR, are deficient. Only one clinical trial has demonstrat-
ed a significant positive connection between LDL-C and DR, 
suggesting that LDL-C is a sensitive measure for determin-
ing whether patients with DR will require laser treatment or 
not [30].

The reason why dyslipidemia is considered a risk factor 
for DR is still unknown. The following are some possible ex-

planations for this. Inflammation, energy metabolism, and 
oxidative stress may all play a role in the genesis and pro-
gression of DR disease [31, 32]. Based on specific studies, di-
abetes mellitus (DR) is classified as a chronic inflammatory 
disease, indicating a potential involvement of lipid metabo-
lism in the inflammatory state of DR [33, 34].

A relationship between lower cholesterol and diabe-
tes Mellitus pro-inflammatory state. This correlation was 
linked to overexpression of inflammatory markers, includ-
ing interleukin-6, vascular endothelial growth factor, and 
tumour necrosis factor-α. Inflammation-mediated angio-
genic vitreous activity in DR was demonstrated by Rezzola 
et al. [35].

The main supply of reactive oxygen within cells 
and the site of oxidative damage are the mitochondria 
and the development of DR is thought to be significantly in-
fluenced by reduced adenosine triphosphate concentration, 
which is necessary for energy metabolism, and mitochondri-
al oxidative stress [36, 37].

Lipids have an impact on mitochondrial function 
and phospholipids directly, which alters the lipid composi-
tion of cell membranes involved in the DR pathogenesis [38].

The dyslipidemia’s impact on DR at different stages has 
been reported in many studies. The relationship between li-
pid levels and DR has been the subject of numerous clinical 
and laboratory investigations, but the findings have been 
conflicting. A study involving 224 DM patients revealed 
that while CHOL, TG, and LDL-C levels were positively as-
sociated with DR, the HDL-C level was inversely correlated 
with the condition. In comparison to patients with non-pro-
liferative DR, patients with PDR exhibited higher levels 
of TC, LDL-C, and TG, which is also in line with the findings 
of the current study [29]. 

There are certain restrictions on this study. Because 
it was a case-control single-center study, our findings might 
have been impacted by the lack of in-depth examination 
of the eating and lifestyle patterns of the patients. A multi-
center, large-sample study is required to confirm the results. 

CONCLUSION

Visfatin levels are more prevalent in patients with inade-
quate glycemic control and to be correlated with the severity 
and existence of the DR. Elevated levels of lipids, particularly 
TC, TG, and LDL-C, were found to be significant risk factors 
for developing DR, indicating that a major contributing fac-
tor to the beginning of and progression of DR.
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Ретинопатия недоношенных (РН) является сложной и нерешенной проблемой детской офтальмологии, приводящей 
к инвалидности по зрению. Низкий вес при рождении и недоношенность являются основными факторами риска, 
и они легли в основу клинических рекомендаций по скринингу на РН у всех детей с гестационным возрастом до 
35 недель и массой тела менее 2000 г. Однако многие исследователи указывают и на другие факторы риска, которые 
можно разделить на материнские, пренатальные и перинатальные. В данном обзоре мы рассматриваем сахарный ди-
абет (СД) матери как фактор риска РН. Изменения в сетчатой оболочке у недоношенных детей и матерей с СД имеют 
некоторые общие черты, поскольку в основе этих заболеваний имеет место патологический ангиогенез. Кроме того, 
диабет является фактором риска преждевременных родов, а недоношенность — ведущей причиной неонатальной 
заболеваемости, включая развитие РН. Это позволяет предположить, что СД матери может оказывать как прямое, так 
и косвенное влияние на развитие РН. Для разработки прогностических моделей необходимо понимание факторов 
риска РН, патофизиологии сосудистых заболеваний сетчатки и болезней недоношенных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; беременность; преждевременные роды; диабетическая ретинопатия; ретинопатия недоно‑
шенных. 

DIABETES MELLITUS AS A RISK FACTOR FOR DEVELOPMENT RETINOPATHY OF PREMATURITY. 
REVIEW
© Svetlana I. Makogon1,2*, Natalya V. Gorbacheva1,2, Yulia S. Khlopkova2

1Altai Regional Ophthalmological Hospital, Barnaul, Russia 
2Altai State Medical University, Barnaul, Russia

Retinopathy of prematurity (ROP) is a complex and unresolved problem in pediatric ophthalmology, leading to visual disa-
bility. Low birth weight and prematurity are the main risk factors, and they form the basis of clinical recommendations for 
screening for ROP in all children under 35 weeks of gestational age and weighing less than 2000 g. However, many research-
ers point to other risk factors that can be divided into maternal, prenatal and perinatal. In this review, we consider maternal 
diabetes mellitus as a risk factor for ROP. Changes in the retina in premature infants and mothers with diabetes mellitus have 
some common features, since pathological angiogenesis occurs at the basis of these diseases. In addition, diabetes is a risk 
factor for preterm birth, and prematurity is a leading cause of neonatal morbidity, including the development of ROP. This 
suggests that maternal diabetes mellitus may have both direct and indirect effects on the development of ROP. To develop 
predictive models, an understanding of risk factors for ROP, the pathophysiology of retinal vascular diseases, and diseases of 
prematurity is necessary.

KEYWORDS: diabetes mellitus; pregnancy; premature birth; diabetic retinopathy; retinopathy of prematurity.

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ КАК ФАКТОР РИСКА РАЗВИТИЯ РЕТИНОПАТИИ 
НЕДОНОШЕННЫХ. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Diabetes Mellitus. 2024;27(5):487-497

ВВЕДЕНИЕ

Ретинопатия недоношенных (РН) — это вазопро-
лиферативное заболевание сетчатки, наблюдающееся 
преимущественно у недоношенных новорожденных, 
развитие которого обусловлено влиянием различных 
факторов, оказывающих неблагоприятное воздействие 
на незрелую сетчатку недоношенного ребенка.

Увеличение частоты РН связывают с частым рожде-
нием недоношенных детей, сохранением жизни не-
доношенных детей благодаря современным методам 
выхаживания. Проведенные исследования выявили РН 
у 41,1–57,7% новорожденных с массой тела <1500 г [1, 2]. 
Увеличение частоты тяжелой РН с 3 до 34% наблюдалось 
по мере снижения гестационного возраста с 27 до 24 не-

дель [3]. Значимость проблемы РН определяется не толь-
ко ее частотой — заболевание может спонтанно ре-
грессировать на ранних стадиях развития. Большое 
значение имеет ее прогрессирующее течение, приво-
дящее к терминальной стадии заболевания. В послед-
нее время в литературе встречается термин «тяжелая 
РН» для обозначения форм РН, имеющих высокий риск 
(до 50%) неблагоприятных исходов и требующих сроч-
ных лечебных мероприятий.

Низкий вес при рождении и недоношенность явля-
ются основными факторами риска, и они легли в основу 
клинических рекомендаций по скринингу на РН у всех 
детей с гестационным возрастом до 35 недель и мас-
сой тела менее 2000 г. Однако многие исследователи 
указывают и на другие факторы риска, которые можно 
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 разделить на материнские, пренатальные и перинаталь-
ные. Предлагаем рассмотреть сахарный диабет (СД) ма-
тери как возможный фактор риска РН. 

По данным Международной федерации диабета, число 
пациентов с СД в мире достигло 463 млн, из них 60 млн — 
женщины репродуктивного возраста. Одна из шести жен-
щин, родивших живого ребенка, страдает гипергликеми-
ей во время беременности. К 2045 г. число пациентов с СД 
увеличится до 700 млн человек, т.е. на 51%. В Российской 
Федерации число пациентов СД увеличилось по сравне-
нию с 2000 г. более чем в 2 раза [4, 5]. 

Многим пациентам диагноз СД поставлен в молодом 
возрасте из-за эпидемии ожирения и малоподвижного 
образа жизни [6, 7, 8]. Эта тенденция привела к увеличе-
нию числа женщин репродуктивного возраста, вступа-
ющих в беременность с уже существующим диабетом. 
В Российской Федерации частота СД  1  и 2  типа (СД1 
и СД2) среди женщин репродуктивного возраста со-
ставляет около 2%. За последние 20 лет встречаемость 
гестационного сахарного диабета (ГСД) во всех странах 
увеличилась с 2–4% до 7–22%. По данным отечественных 
авторов, в России частота ГСД варьирует от 1 до 14%, со-
ставляя в среднем около 7% [9]. По данным международ-
ных исследований, от 7,1 до 27,6% всех беременностей 
осложняется ГСД, и наблюдается тенденция к росту забо-
леваемости [10]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ РЕТИНОПАТИИ НЕДОНОШЕННЫХ

Существует единая Международная классификация 
ретинопатии недоношенных (ICROP), согласно которой 
в течении РН выделяют 3 фазы: активную, регресс и руб-
цовую. Активная фаза РН подразделяется по стадиям 
процесса, его локализации и протяженности. 

I стадия — наличие демаркационной линии на гра-
нице аваскулярной и васкуляризированной зоны сетчат-
ки, имеет белесоватый цвет и располагается в плоскости 
сетчатки. На периферии глазного дна, перед демаркаци-
онной линией, сосуды сетчатки могут быть извиты и рас-
ширены, образовывать сосудистые ветвления, внезапно 
обрывающиеся, не проникающие в аваскулярную сетчат-
ку за демаркационную линию. 

II стадия — формирование на месте демаркацион-
ной линии демаркационного вала (гребня), который 
проминирует над плоскостью сетчатки, имеет цвет от се-
ровато-белого до розового, что зависит от степени гипе-
ремии за счет проникших в него сосудов. На I–II стадии 
заболевания возможен самопроизвольный регресс с ми-
нимальными остаточными изменениями на глазном дне 
в 73–80 % случаев. 

III стадия — появление экстраретинальной фиброва-
скулярной пролиферации в области демаркационного 
вала. По степени поражения и в зависимости от количе-
ства экстраретинальной фиброзной ткани с прорастани-
ем в стекловидное тело ее подразделяют на умеренную 
и распространенную. В умеренную стадию резко повы-
шается сосудистая активность в заднем полюсе глаза 
с образованием артериовенозных шунтов на периферии 
и выраженной экссудацией в стекловидное тело. Экстра-
ретинальная пролиферация может иметь вид нежных 
волокон с сосудами или плотной ткани, расположенных 
за пределами сетчатки над валом. Если протяженность 

патологических изменений небольшая, то возможен са-
мопроизвольный регресс заболевания, хотя и с более 
выраженными остаточными изменениями на сетчатке. 
Распространенность экстраретинальной пролиферации 
на 5 последовательных или 8 суммарных часовых мери-
дианов характеризует развитие так называемой порого-
вой стадии заболевания, после этого процесс становится 
практически необратимым. 

IV стадия — частичная отслойка сетчатки подразде-
ляется на IVa стадию — без вовлечения в процесс ма-
кулярной зоны (так называемая экстрафовеальная ча-
стичная отслойка) и IVb стадию — с отслойкой сетчатки 
в макуле. Отслойка сетчатки в данных случаях носит экс-
судативно-тракционный характер и может развиваться 
как за счет серозно-геморрагического компонента, так 
и за счет формирующейся тракции со стороны новоо-
бразованной фиброваскулярной ткани. 

V стадия — полная или тотальная отслойка сетчатки, 
как правило, имеющая воронкообразную форму за счет 
выраженной деструкции стекловидного тела, появления 
в нем полостей и пустот. IV и V стадии РН принято считать 
терминальными, что связано с плохим прогнозом и рез-
ким нарушением зрительных функций. 

Согласно последним дополнениям, принятым в меж-
дународной классификации активной РН, имеются важ-
ные признаки, которые являются показателем актив-
ности процесса и обозначаются как «плюс-болезнь» 
в I–III стадии заболевания, которые характеризуются 
расширением и извитостью центральных и концевых со-
судов сетчатки в двух и более квадрантах глазного дна 
с тенденцией к прогрессированию заболевания.

Распространение патологического процесса на глаз-
ном дне оценивают по часовым меридианам (секторам) 
с 1-го по 12-й. По локализации РН выделяют три зоны, 
расположенные концентрично вокруг диска зрительно-
го нерва (ДЗН). Это обусловлено тем, что процесс васку-
ляризации берет начало от ДЗН по направлению к зуб-
чатой линии. 1‑я зона — окружность с центром в ДЗН 
и радиусом, равным удвоенному расстоянию диск-маку-
ла. 2‑я зона — от края первой зоны до переднего края 
назальной области сетчатки (на 3-х часах в правом глазу, 
на 9-ти часах в левом). 3‑я зона — оставшаяся серповид-
ная область сетчатки, которая располагается кпереди 
от второй зоны. 

Использование более совершенной техники для диа-
гностики патологии глазного дна у недоношенных детей 
позволило интернациональной группе детских офталь-
мологов внести дополнения в существующую классифи-
кацию:
 - задняя агрессивная ретинопатия недоношенных 

(ЗАРН) — наиболее опасная форма РН, которая стре-
мительно прогрессирует с отсутствием четкой ста-
дийности. Минуя характерный переход от I к III стадии, 
быстро развивается экстраретинальная фиброваску-
лярная пролиферативная ткань, причем не только 
на границе с аваскулярной сетчаткой, но и распо-
ложенная более центрально — возле ДЗН и по ходу 
сосудов. В процесс вовлекается задний полюс глаза, 
то есть первая зона. ЗАРН, как правило, протекает 
с выраженной сосудистой активностью, резким рас-
ширением и извитостью сосудов сетчатки (во всех 
4  квадрантах), образованием  мощных  сосудистых 
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 аркад, кровоизлияниями и экссудативными реак-
циями. Часто ей сопутствуют изменения в переднем 
отрезке глаза: ригидность зрачка, неоваскуляриза-
ция радужки. Стремительное течение ЗАРН, низкая 
эффективность профилактических мероприятий при-
водят к быстрому развитию терминальных стадий за-
болевания; 

 - определен термин пре-«плюс-болезнь» как проме-
жуточная стадия извитости и расширения сосудов, 
предшествующая непосредственному развитию 
«плюс-болезни». За активной стадией следует ста-
дия регресса, для которой свойственно продвиже-
ние васкуляризации к периферии сетчатки, в ранее 
аваскулярные зоны. Фаза регресса переходит в руб-
цовую фазу, которая характеризуется целым рядом 
изменений в заднем полюсе глаза и в перифериче-
ских отделах сетчатки. Чем тяжелее протекало забо-
левание в активную фазу, тем выше риск возникнове-
ния грубых остаточных изменений в рубцовую фазу. 
Периферические изменения включают в себя пато-
логическую пигментацию, истончение, решетчатую 
дегенерацию сетчатки, разрывы и отслойку сетчатки, 
формирование телеангиоэктазий и аркад сосудов, 
изменения в заднем полюсе: деформация диска зри-
тельного нерва (ДЗН), образование складок сетчат-
ки и субретинальных мембран, дислокация макулы, 
тракционно-регматогенная отслойка сетчатки. Может 
быть вовлечен в процесс и передний отрезок глаза, 
что проявляется помутнением роговицы, формиро-
ванием передних и задних синехий, мелкой передней 
камерой, осложненной катарактой, вторичной глау-
комой [11].
Предусмотрено также выделение двух типов РН, от-

личающихся характером течения и прогнозом. 
Тип 1 РН — зона I: любая стадия РН с плюс-болез-

нью или стадия 3 без плюс-болезни; зона II, стадии 2–3 
с плюс-болезнью. Контроль однократно через 3 дня. Учи-
тывая вовлечение представленных зон, этот тип менее 
благоприятный и требует дополнительного лечения.

Тип 2 РН — зона I: стадия 1–2 без плюс-болезни; зона 
II: стадия 3 без плюс-болезни; контроль 1 раз в 7 дней. 
Этот тип более благоприятный [12].

ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА МАТЕРИ 
И ГИПЕРГЛИКЕМИИ МЛАДЕНЦА НА РАЗВИТИЕ РН

СД во время беременности  можно разделить на три 
типа: 1) ГСД, развивающийся во время беременности; 
2) явный СД — ранее не диагностированный СД и вы-
явленный во время беременности; 3) прегестационный 
СД, наблюдаемый у женщин с установленным диабетом, 
которые забеременели. Среди этих форм ГСД является 
наиболее распространенной формой гипергликемии 
при беременности, на его долю приходится примерно 
80–85% всех случаев. На две другие формы гипергли-
кемии при беременности, то есть явный диабет и ранее 
существовавший диабет, приходится около 15–20% всех 
случаев [4, 13, 14].

Явный СД при беременности представляет собой бо-
лее тяжелую форму гипергликемии, связанную с худшими 
исходами для матери в плане развития преждевременных 
родов (ОШ 1,84; 95% ДИ: 1,41, 2,40) [15] и плода [16].

А. Сахарный диабет матери и частота 
преждевременных родов
Несмотря на значительные успехи в уходе за бере-

менными женщинами с СД, риск преждевременных ро-
дов остается достаточно высоким [17]. Проведенный 
многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз показал, что при беременности с ГСД сохранялся 
повышенный риск преждевременных родов (OШ=1,73; 
95% ДИ: 1,49–2,01) по сравнению с беременностями без 
диабета [18].. По данным E. Anastasiou и соавт., преждев-
ременные роды происходят в четыре раза чаще у жен-
щин с диабетом по сравнению с беременными женщина-
ми без диабета [19].

По данным литературы, частота преждевременных ро-
дов у беременных женщин зависит от типа СД. Mañé и со-
авт. в своем исследовании выявили повышение частоты 
преждевременных родов у беременных женщин с явным 
диабетом по сравнению с женщинами с ГСД (23,1% против 
6,7%), но и увеличение частоты преэклампсии (22,0% про-
тив 3,7%) (р<0,05). В систематическом обзоре по изучению 
неблагоприятных исходов беременности у женщин с ди-
абетом в пяти исследованиях зарегистрирована высокая 
частота преждевременных родов при прегестационном 
СД (СД1 и СД2) в отличие от ГСД, в двух исследованиях 
сообщалось о более высоких показателях при ГСД [20]. 
A. Stogianni и соавт. сообщили о более высоких показате-
лях преждевременных родов при прегестационном СД2  
(46,0%) по сравнению с прегестационным СД1 (35,0%) 
и ГСД (12,0%) [21]. А по данным M. Gojnic et al., у женщин 
с СД1 вероятность преждевременных родов была на 38% 
выше, чем у женщин с ГСД [14].

Кроме этого, у женщин с СД1 отмечена более высо-
кая вероятность наличия хронической артериальной ги-
пертензии, чем у женщин с ГСД, и связанная с этим более 
же высокая вероятность преждевременных родов, что 
согласуется с исследованиями о связи между хрониче-
ской артериальной гипертензией и преждевременными 
родами [14]. 

Исследование во Франции, в котором приняли уча-
стие почти 5000 женщин, показало, что ГСД был связан 
с повышенным риском гипертензивных расстройств 
во время беременности в 3,5 раза по сравнению с жен-
щинами с нормальной толерантностью к глюкозе [22]. 
В качестве дополнительных факторов риска преждев-
ременных родов у беременных женщин с СД авторы 
рассматривают такие осложнения, как артериальная 
гипертензия и ожирение. Так, A. Ornoy и соавт. отметили 
относительный риск преждевременных родов, который 
составил 3,51 (95% ДИ 3,26–3,78) для женщин с СД, 6,34 
(95% ДИ 5,14–7,80) для женщин с СД, осложненным ар-
териальной гипертензией, и 3,09 (95% ДИ 2,80–3,40) для 
женщин с СД, осложненным ожирением. Самый высокий 
риск наблюдался у женщин с СД, осложненным арте-
риальной гипертензией и ожирением — 11,26 (95% ДИ 
9,40–13,49) [23]. Беременные женщины с уже существу-
ющим СД и микрососудистыми заболеваниями, такими 
как нефропатия и ретинопатия, подвергаются большему 
риску преэклампсии и преждевременных родов, чем 
женщины без микрососудистых заболеваний: при нали-
чии диабетической нефропатии риск преждевременных 
родов увеличивался в 6,9 раза (ОШ 6,90, 95% ДИ от 3,38 
до 14,06, р<0,001) [24, 25]. Обнаружена также  тесная связь 
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диабетической нефропатии с преэклампсией (ОШ  2,3; 
95% ДИ: 1,90–2,68), а также артериальной гипертензией 
в сочетании с преэклампсией или эклампсией (ОШ 4,2; 
95% ДИ: 3,53–5,01) и преждевременными родами (ОШ 
1,8; 95% ДИ: 1,59–2,1) [26]. Преэклампсия чаще встре-
чается у женщин с прегестационным СД1 и СД2, чем 
ГСД [20]. 

S. Relph и соавт. отметили, что беременные женщи-
ны с уже существующим диабетом и любыми микросо-
судистыми осложнениями подвергались повышенно-
му риску к преждевременным родам до 34 недель (ОШ 
8,49, 95% ДИ 1,87–38,63, p=0,01, 2=46%). Наличие диа-
бетической ретинопатии было связано с любыми преж-
девременными родами (ОШ 1,67, ДИ 1,27–2,20, р<0,001) 
и преэклампсией (ОШ 2,20, ДИ 1,57–3,10, р<0,001) [24]. 
И даже при благоприятных условиях — с контролируе-
мым СД1 — беременные пациентки имели высокий риск 
преждевременных родов (в 54% случаев) [27]. 

Преждевременные роды вносят основной вклад 
в глобальное бремя болезней детей, родившихся с очень 
низкой массой тела (<1500 г) или очень недоношен-
ных (<32 недель беременности), которые составляют 
от 1 до 2% всех рождений [4]. У женщин с ГСД, осложнен-
ным гипертензивными нарушениями, обнаружен также 
высокий риск частоты недоношенности (в 5,7 раза) [28]. 
А по мнению J. Yuan с соавт., лечение инсулином связа-
но с повышенным риском развития тяжелой РН (ОШ 2,39 
(95% ДИ, 1,13–5,04) [29].

Б. Влияние беременности на диабетическую 
ретинопатию
У беременных женщин с длительно протекающим ди-

абетом чаще возникают микрососудистые осложнения, 
которые проявляются в виде ретинопатии. Первоначаль-
но диабетическая ретинопатия (ДР) рассматривалась 
как микроциркуляторная патология. Однако имеется 
достаточно доказательств того, что манифестация и про-
грессирование ДР сопровождается воспалительным 
процессом [30]. Установлена роль системных цитокинов, 
участвующих в патогенезе и ДР и РН, которые могут вли-
ять на развитие сосудистой сети сетчатки [31]. 

Актуальность ДР у беременных обусловлена возмож-
ным прогрессированием до пролиферативной стадии 
и развитием клинически значимого макулярного отека, 
вызывающих снижение зрительных функций и требую-
щих своевременного лечения. Беременность, тип и дли-
тельность диабета повышают риск развития и прогрес-
сирования ДР [32, 33]. 

По данным F. Widyaputri и соавт., частота встречае-
мости любой стадии ДР во время беременности была 
выше (в среднем в 55% случаев) по сравнению с не бе-
ременными женщинами с СД (34,6%). Суммарная частота 
прогрессирования была выше у беременных с уже су-
ществующей стадией ДР, чем у женщин без ДР на ранних 
сроках беременности. При этом женщины с СД1 и СД2 
имели одинаковый риск прогрессирования ДР во время 
беременности [34]. Распространенность ДР, диабетиче-
ского макулярного отека и ДР, угрожающей снижению 
зрительных функций, в среднем составляла 24,3%, 8,6% 
и 9,0% соответственно [35].

Прогрессирование ДР было наиболее распростра-
ненным в первом и втором триместрах и редким, если 

ретинопатия отсутствовала на ранних сроках беремен-
ности. У женщин с СД1 была более длительная продол-
жительность диабета (p<0,0001) и более высокая рас-
пространенность ДР (p<0,0001) и макулярного отека 
(p=0,01) на ранних сроках беременности по сравнению 
с женщинами с СД2. У женщин с СД2 зарегистрирована 
меньшая продолжительность диабета и отсутствие ре-
тинопатии на ранних и поздних сроках беременности 
(p<0,0001 и p=0,008 соответственно) [36].

У пациенток, у которых беременность началась без 
признаков ДР, в 23,8% случаев прогрессирования не на-
блюдалось, в 66,7% отмечена непролиферативная ста-
дия и в 9,5% — пролиферативная стадия ДР. У пациенток, 
у которых на начало беременности зарегистрирована 
непролиферативная стадия, в 63,2% не было прогрес-
сирования, в 21,1% наблюдалось прогрессирование 
до пролиферативной стадии. Кроме этого, в 15,8% слу-
чаев наблюдался регресс диабетических изменений. Все 
пациентки, у которых беременность началась с проли-
феративной стадии, сохраняли эту стадию в конце бере-
менности (100%). Таким образом, значимым в отношении 
прогрессирования ДР являлся исходный статус ретино-
патии (р<0,001) [37].

После наблюдения за пациентками было отмечено, 
что имеющийся макулярный отек чаще носил транзи-
торный характер, в то время как ДР, манифестирующая 
в период беременности, чаще всего является истин-
ной [38]. Авторы отмечают, что ДР была также связана 
с преждевременными родами (ОШ 1,67; ДИ 1,27–2,20; 
p<0,001) [24].

Таким образом, на прогрессирование ДР во время 
беременности влияет несколько факторов: состояние 
сетчатки до беременности, наличие и выраженность ре-
тинопатии на начало гестации, продолжительность диа-
бета и наличие дополнительных сосудистых поврежде-
ний [39].

Актуальной была бы информация о состоянии сетчат-
ки младенцев, рожденных от матерей с ДР, но, к сожале-
нию, в литературе мы не обнаружили таких данных.

В. Влияние СД матери на частоту и тяжесть РН
Известно, что любой тип СД оказывают неблагопри-

ятное влияние на состояние новорожденных. Инфор-
мация о связи СД матери и развития РН у младенцев до-
статочно противоречива. Так, C.N. Opara и  соавт. в своем 
исследовании проанализировали данные 883 матерей, 
родивших детей с массой тела менее 1500  г. 72 (8,2%) 
женщины в исследуемой популяции страдали СД: ГСД 
зафиксирован в 44,4% случаев, СД1 — в 18,1% и СД2 — 
в 37,5%  случаев. Частота РН любой стадии среди всех 
младенцев составила 42,4%, частота клинически значи-
мой или тяжелой РН составила 6,5%. Вероятность разви-
тия РН у детей от матерей с диабетом увеличилась с 1,49 
при РН II стадии до 2,59 при РН III и IV стадиях по срав-
нению с контрольной группой, представленной младен-
цами с РН I стадии (р<0,05). Результаты многофакторного 
анализа показали, что существует значимая положитель-
ная связь между диабетом матери и тяжелой РН: наблю-
далось увеличение риска развития у младенца тяжелой 
РН в 3,5 раза (ОШ: 3,47 [95% ДИ: 1,51–7,96]; р<0,01), т.е. СД 
является  независимым фактором риска развития тяже-
лой РН [40]. 
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Изучая взаимосвязь между диабетом матери и раз-
витием РН у детей с массой тела при рождении 1500  г 
и более с поправкой на множественные факторы риска, 
авторы обнаружили, что РН была значительно сильне-
не распространена у младенцев от матерей с диабетом 
(78,2%) в отличие от матерей без диабета (14,7%). Кроме 
этого, авторы доказали, что материнский диабет явля-
ется независимым фактором риска РН 1 типа с увели-
чением риска в 6 раз (р=0,001) [41]. По мнению O. Ozgur 
Gursoy и соавт., именно прегестационный СД был связан 
с РН 3 стадии (p=0,031) [42].

Имеются публикации, в которых  не были обнаружены 
связи между диабетом матери и развитием РН у младен-
цев [43, 44, 45]. В исследовании японских офтальмологов 
также не обнаружено существенных различий в частоте 
РН, требующей лечения, у матерей с диабетом и без диа-
бета (14,8% и 16,1% соответственно, р< 0,36) [46].

Г. Гипергликемия новорожденных и РН
У недоношенных детей из-за незрелости механизмов 

регуляции уровня глюкозы может наблюдаться повы-
шенный ее уровень — гипергликемия. Данные когорт-
ного анализа исследования NIRTURE (Neonatal Insulin 
Replacement Therapy in Europe) показали, что у 80%  де-
тей с очень низкой массой тела при рождении уро-
вень глюкозы составлял >8 ммоль/л (или >144 mg/dL), 
а у 32% уровень глюкозы составлял >10 ммоль/л (или 
>180 mg/dL)  [47]. Кроме того, для недоношенного ре-
бенка период рождения раньше срока является кри-
тическим для его развития, и даже короткие периоды 
гипергликемии могут быть опасными [48]. Из-за незре-
лой выработки инсулина и резистентности к инсулину 
у недоношенных детей, особенно с экстремально низкой 
массой тела, частота развития гипергликемии достаточ-
но высокая [49]. В научных кругах вопросы взаимосвязи 
гипергликемии и РН вызвали дискуссию. Ряд авторов 
предположили, что гипергликемия может быть связана 
с повышенным риском развития заболеваемости у недо-
ношенных детей, в частности, тяжелой РН. Согласно ис-
следованию Н.В. Володина с соавт., у детей с РН 3–5 ста-
дий средний уровень глюкозы в первые 7 суток составил 
11,2±2,3 ммоль/л; у детей с быстро прогрессирующей РН 
в форме «плюс»-болезни — 14,1±1,5; а у детей без призна-
ков РН этот показатель соответствовал 9,4±1,3 ммоль/л 
(p<0,05) [50]. 

Обнаружено также, что средний уровень глюкозы 
в крови был выше в группе детей с РН, чем в группе без 
РН (медиана 14,86, 95% ДИ: 5,06–24,66) [51]. По данным 
H. Vannadil и соавт., у новорожденных с более высоким 
средним уровнем глюкозы в первую неделю жизни выше 
вероятность развития РН (любой стадии) по сравнению 
с новорожденными с более низким средним уровнем 
глюкозы в крови (OШ=3,701, ДИ=1,498, 9,142) [52]. 

J.H. Lee и соавт. в ретроспективном исследовании 
24  548 младенцев с гипергликемией (уровень глюкозы 
в крови >10 ммоль/л) пришли к выводу, что гиперглике-
мия сама по себе не была связана с тяжелой РН. Однако 
уровень глюкозы в крови >8,3 ммоль/л и использование 
инсулина были связаны с тяжелой РН [53]. 

Для анализа связи между концентрацией глюкозы 
в крови и тяжелой РН E. Kermorvant-Duchemin и соавт. 
изучили два маркера: максимальное значение глике-

мии и среднесуточные максимальные значения глике-
мии между 1-м и 21-м днями рождения и доказали, что 
гипергликемия у недоношенных детей является не про-
сто маркером тяжести заболевания, а важным фактором 
риска развития тяжелой РН. Кроме этого, также выяви-
ли достоверную связь между применением инсулина 
и развитием тяжелой РН (OШ 2,51 (95% ДИ 1,13–5,58), 
p=0,024) [49].

A.C. Almeida и соавт. после проведения многофактор-
ного анализа подтвердили, что гипергликемия являлась 
значимым фактором риска РН, превосходящим другие 
признанные факторы риска (p<0,001). Гипергликемия 
присутствовала в 72,7% случаев у младенцев с РН (лю-
бой стадии) по сравнению с 5,0% без РН. Тяжелая РН за-
регистрирована у 20 и РН 1 типа у 6 младенцев, у которых 
гипергликемия встречалась в 75% и 66,7% случаев соот-
ветственно [54].

Проведенный C. Lei и соавт. метаанализ продемон-
стрировал, что недоношенные дети с гипергликемией 
имели тенденцию к увеличению риска PН: у 5,2% мла-
денцев с высоким уровнем глюкозы наблюдалась тяже-
лая РН по сравнению с 0,9% детей, у которых не было 
гипергликемии (р<0,03) [51]. У младенцев с тяжелой РН 
гипергликемия более 8,3 ммоль/л была зафиксирована 
в 97,6% случаев, более 10 ммоль/л — в 85,4% [55].

В исследовании M. Jagla и соавт. получены неодно-
значные результаты: после однофакторного анализа по-
вышенный риск развития РН 1 типа связан с гиперглике-
мией более 8,3 ммоль/л (р<0,01), и авторы определили  
оптимальные пороговые значения глюкозы для прогно-
зирования РН 3 стадии и выше. После проведения мно-
гофакторного анализа повышенный риск РН 1 типа был 
связан только с продолжительностью воздействия кис-
лорода и более высоким гестационным возрастом [56].

В литературе имеются публикации, в которых связь 
гипергликемии и тяжелой РН ставится под сомнение. 
Так, J.H. Lee и соавт. в своем исследовании не делают 
однозначных заключений. Они установили, что гиперг-
ликемия новорожденных сама по себе не была связа-
на с тяжелой формой РН (ОШ 0,88 (95% ДИ: 0,66–1,17)), 
тем не менее авторы наблюдали связь между уровнем 
глюкозы более 8,3 ммоль/л, использованием инсули-
на и развитием тяжелой формы РН (OШ 1,34 (95% ДИ 
1,02–1,76)) [53]. G.V. Nicolaeva и соавт. предлагают не рас-
сматривать высокие концентрации глюкозы в крови как 
специфический фактор риска РН. Гипергликемия, по их 
мнению, отражает только тяжесть соматического состо-
яния и морфофункциональную незрелость недоношен-
ного ребенка [57]. В проведенном системном обзоре 
и метаанализе после многофакторного анализа S.C. Au 
и соавт. зафиксировали лишь погранично значимую 
связь продолжительности гипергликемии с РН (OR 1,08, 
P=0,03); и никакой значимой связи среднего уровня глю-
козы с РН (ОШ 1,08; р=0,15) [58]. C.P. Rath и соавт., J. Esmail 
и соавт. после метарегрессионного анализа не выявили 
связь тяжелой РН и гипергликемии [59, 60]. Следователь-
но, гипергликемию нельзя однозначно рассматривать 
как фактор риска РН.

Противоречивые результаты исследований связаны 
с неоднородными характеристиками исходных данных, 
временных показателей, степени контроля гликемии, 
т.е. учитывались не все важные сопутствующие факторы. 
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 Поэтому необходимы дальнейшие исследования с еди-
ным протоколом, с учетом различных факторов для по-
нимания возможной взаимосвязи между гипергликемией 
новорожденных и развитием РН.

ВАСКУЛОГЕНЕЗ И АНГИОГЕНЕЗ СЕТЧАТКИ ПЛОДА

Васкулогенез представляет собой процесс образова-
ния кровеносных сосудов de novo из мезодермальных 
клеток-предшественников. Ангиогенез — это развитие 
новых сосудов из тех, которые сформировались в про-
цессе васкулогенеза.

Процесс васкулогенеза происходит в сетчатке плода 
с 16-й нед. внутриутробного развития и заканчивается 
полной васкуляризацией сетчатки в носовой половине 
к 36 нед., а в височной части — к 38 нед. внутриутробного 
развития. В случае преждевременного рождения ребен-
ка (ранее 34 нед. беременности) васкулогенез сетчатки 
не успевает завершиться и приводит к развитию бессосу-
дистых зон на периферии сетчатой оболочки [61]. После 
рождения процесс формирования сосудистой системы 
сетчатки продолжается: происходит прорастание новых 
сосудов из уже имеющихся сосудов. При этом возможны 
два пути дальнейшего развития сосудов: первый путь — 
это формирование нормального сосудистого русла и вто-
рой путь — образование патологических новообразован-
ных сосудов, приводящий к нарушению формирования 
структур и жизнедеятельности тканей [62]. 

Для формирования сосудистой сети необходимо чет-
кое взаимодействие координирующих медиаторов — 
ангиогенных и антиангиогенных факторов [63]. Одним 
из важных регуляторов ангиогенеза, особенно на ранних 
этапах, являются представители семейства сосудисто-
го эндотелиального фактора роста (VEGF). Нормальные 
уровни VEGF способствуют гомеостазу и помогают под-
держивать здоровую беременность. VEGF связывается 
и активирует рецептор VEGF (VEGF-R), который опосре-
дуется тирозинкиназой и влияет на связанные с этим 
физиологические изменения. Изменения в VEGF и его 
рецепторе действуют на плаценту, что приводит к ано-
мальной пролиферации кровеносных сосудов и хрони-
ческой гипоксии. В семействе VEGF VEGF-A имеет тесную 
связь с ростом и развитием кровеносных сосудов, явля-
ется самым мощным проангиогенным протеином и игра-
ет ключевую роль в регуляции ангиогенеза. Отсутствие 
VEGF-A у эмбриона приводит к нарушению формирова-
ния первичных кровеносных сосудов [63, 64, 65]. Таким 
образом, состояние кровеносных сосудов имеет боль-
шое значение как для развития плода и здоровой бе-
ременности, так и для нормального функционирования 
сетчатой оболочки. 

После рождения недоношенные дети теряют плацен-
тарные и материнские факторы роста и подвергаются 
воздействию кислорода во внеутробном периоде для 
облегчения дыхания из-за их незрелой сердечно-ле-
гочной системы. Дополнительный кислород запускает 
развитие РН у детей с крайне низкой массой тела при ро-
ждении, которое проходит две фазы. Фаза 1 характери-
зуется развитием облитерации сосудов при рождении, 
которая проходит после прекращения дополнительного 
кислородного лечения. Гипероксия подавляет экспрес-
сию ангиогенных факторов, которые поддерживают 

физиологический ангиогенез. В фазу 2 во время отмены 
дополнительного кислорода начинается процесс вазо-
пролиферации. В ходе дальнейшего развития недоно-
шенных детей развивающаяся сетчатка становится ме-
таболически активной и относительно гипоксической 
из-за задержки физиологической неоваскуляризации 
сетчатки, вызывая усиление регуляции ангиогенных фак-
торов, включая VEGF и IGF-1 (инсулиноподобный фактор 
роста-1). Выработка ангиогенных факторов во время 
2  фазы не имеет четкой регулировки, поэтому может 
вызывать патологическую неоваскуляризацию сетчатки 
с дезорганизованной сосудистой сетью. Чрезмерно вы-
раженные ангиогенные факторы также могут накапли-
ваться в стекловидном теле, вызывая патологическую 
интравитреальную неоваскулязацию [61].

ИНСУЛИНОПОДОБНЫЙ ФАКТОР РОСТА И РН

IGF-1 является основным регулятором роста плода 
и развития большинства органов, особенно централь-
ной нервной системы, включая сетчатку. Метаболизм 
глюкозы в развивающемся мозге контролируется IGF-1, 
который также стимулирует дифференцировку и предот-
вращает апоптоз [66]. После преждевременных родов 
уровень IGF-1 в сыворотке быстро снижается до уровня, 
в 5 раз ниже, чем у доношенных детей, и остается тако-
вым в течение первых недель жизни [67]. 

IGF-1 играет важную роль как в нормальном развитии 
сетчатки, так и в патологическом прогрессировании РН. 
В экспериментальных исследованиях показано, что, не-
смотря на нормальную экспрессию VEGF, у мышей с де-
фицитом IGF-1 наблюдалась аномальная сосудистая сеть 
и более медленная скорость роста сосудов, что указы-
вает на то, что IGF-1 является ключевым фактором роста 
для развития сосудов на ранней стадии [68]. При различ-
ных уровнях кислорода IGF-1 имеет разный уровень экс-
прессии и в сочетании с VEGF и HIF-1 (гипоксией инду-
цированный фактор) может стимулировать аномальный 
неоваскулярный рост. Значительно высокий уровень 
IGF-1 ингибирует апоптоз эндотелиальных клеток и спо-
собствует неоваскуляризации путем накопления VEGF 
в стекловидном теле [69], что приводит к РН.

Ткань плаценты богата рецепторами инсулина 
и IGF-1R, IGF-2R. Эти два типа рецепторов имеют раз-
личную локализацию и связываются с инсулином и IGF, 
циркулирующими в крови, как матери, так и плода. 
Нарушенная регуляция инсулина и IGF при ГСД может 
приводить к морфологическим изменениям плацен-
тарного комплекса и влиять на рост и развитие пло-
да [70].

Уровень IGF в зависимости от срока беременности 
имеет разные значения. Так, уровень IGF-1 повышает-
ся в течение III триместра и при этом осуществляет кон-
троль фактора роста сосудов сетчатки. После преждевре-
менных родов уровень IGF-1 быстро снижается. Авторы 
установили, что длительный период низкого содержа-
ния IGF-1 у недоношенных ассоциируется с развитием 
РН. В исследованиях, проведенных в алгоритме WINROP 
(Weight, Insulin-like growth factor 1, Neonatal Retinopathy Of 
Prematurity), показана прогностическая ценность сыворо-
точных уровней IGF-1 на 3-й неделе после рождения в от-
ношении высокого риска развития PН у младенцев [71].
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СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ ЛЕЧЕНИЯ РЕТИНОПАТИИ 
НЕДОНОШЕННЫХ

На сегодняшний день единственным общепризнан-
ным методом лечения активной прогрессирующей РН 
и профилактики развития тяжелых форм заболевания яв-
ляется лазерная коагуляция сетчатки. Ее целью является 
устранение ишемии сетчатой оболочки, которая являет-
ся источником стимуляции фактора роста эндотелия со-
судов и развития неоваскуляризации. Показаниями для 
проведения лазерной коагуляции аваскулярных зон сет-
чатки при РН тип 1 являются: любая стадия РН с плюс-бо-
лезнью или стадия 3 без плюс-болезни с локализацией 
в зоне I; стадии 2–3 с плюс-болезнью с локализацией 
в зоне II; при задней агрессивной РН ЗАРН или порого-
вом состоянии РН: стадия 3, плюс-болезнь с распростра-
нением экстраретинальной пролиферации на 5 после-
довательных или 8 суммарных часовых меридианах [72]. 
Своевременная ЛК при тяжелой РН — это единственный 
способ лечения, позволяющий избежать тяжелых потерь 
зрения и слепоты. Эффективность лазеркоагуляции от-
ражена в многочисленных научных публикациях, она 
позволяет избежать развития терминальных стадий РН 
в 70–95% случаев [73, 74, 75, 76, 77]. 

Несмотря на положительные эффекты лазерной коа-
гуляции, в долгосрочной перспективе отмечены нежела-
тельные последствия у пациентов, получавших лазерное 
лечение: высокие степени миопии и астигматизма, уве-
личение частоты анизометропии и отслойка сетчатки, 
по сравнению с пациентами, не получавшими лазерную 
коагуляцию [78, 79].

В офтальмологической практике для применения при 
РН активно обсуждаются анти-VEGF препараты. С 2007 г. 
за рубежом в лечении определенных форм РН начали 
использовать эту группу препаратов и, по мнению не-
которых исследователей [80, 81, 82, 83], они являются 
многообещающей альтернативой лазерной терапии 
для лечения РН [84]. Введение ингибиторов ангиогенеза 
позволяет снизить уровень VEGF во второй пролифера-
тивной фазе заболевания и, следовательно, уменьшить 
интравитреальную вазопролиферацию, восстановить 
физиологический гомеостаз и ретинальный ангиогенез. 
Первым анти-VEGF препаратом, предназначенным и раз-
решенным к применению за рубежом для лечения РН, 
был бевацизумаб. Экспериментальные и клинические 
исследования подтвердили его ингибирующее действие 
на неоваскуляризацию [85].

Проведенное многоцентровое (в 87 неонатальных 
и офтальмологических центрах в 26 странах) сравнитель-
ное исследование по эффективности и безопасности ра-
нибизумаба в разных дозировках и лазерного лечения 
показало положительные результаты у 80% младенцев, по-
лучавших ранибизумаб в дозе 0,2 мг, у 75% младенцев при 
использовании ранибизумаба в дозе 0,1 мг и у 66% мла-
денцев после лазерного лечения. По сравнению с лазер-
ной терапией отношение шансов на успех терапии после 
применения ранибизумаба 0,2 мг составило 2,19 (95% ДИ: 
0,99–4,82), после применения ранибизумаба 0,1 мг — 1,57 
(95% ДИ: 0,76–3,26). Побочные эффекты (системные и глаз-
ные) были равномерно распределены между группами. 
Таким образом, авторы отметили эффективность рани-
бизумаба, а также меньшее количество неблагоприятных 

глазных исходов по сравнению с лазерной терапией [86]. 
Авторы предлагают использовать комбинацию этих мето-
дов, она является эффективной и безопасной стратегией 
лечения РН I типа и задней агрессивной РН [87].

При изучении эффективности лечения ЗАРН авто-
ры отметили преимущества интравитреального ан-
ти-VEGF-лечения по сравнению с обычной лазерной те-
рапией, которая включала в себя сокращение времени 
лечения, общей анестезии, а также позволила избежать 
безвозвратного разрушения и рубцевания перифери-
ческих отделов сетчатки, изменений рефракции. Надо 
отметить, что препараты применялись «off-label» [88]. 
Анти-VEGF-препараты были связаны с более частым по-
вторным лечением и меньшей частотой развития мио-
пии по сравнению с лазерной терапией. Лазерная тера-
пия была связана с большим количеством осложнений, 
таких как отслойка сетчатки и близорукость [79]. Небла-
гоприятные исходы были обнаружены в 9,1–9,5% глаз, 
получавших лазерное лечение, и в 1,4–3,6% глаз, полу-
чавших анти-VEGF. Несмотря на положительные аспекты 
ингибиторов ангиогенеза, после их применения требо-
валось повторное лечение по сравнению с лазерной те-
рапией. [89].

Анализируя исходы и прогностические факторы 
при ЗАРН, которую первоначально лечили интравитре-
альной инъекцией анти-VEGF-препаратов, авторы об-
наружили положительные результаты в 78,1%  случаев, 
в 21,9% случаев развилась отслойка сетчатки [90]. Чтобы 
избежать неблагоприятных исходов (отслойки сетчат-
ки), необходим индивидуальный подход в лечении и по-
стоянный мониторинг недоношенных новорожденных 
с задней агрессивной РН [91].

Ретроспективные сравнительные исследования по-
казали положительный эффект анти-VEGF-препаратов 
не только в отношении органа зрения. Так, младенцы 
с РН, которые получали интравитреальную анти-VEGF-те-
рапию, имели лучшие респираторные показатели 
по сравнению с младенцами с РН, получавшими только 
лазерную терапию [92, 93]. В то же время применение 
анти-VEGF-препаратов у недоношенных может быть про-
блематичным, поскольку органогенез у них не полно-
стью завершен, а VEGF играет важную роль в нормаль-
ном развитии ряда органов (почки, легкие, головной 
мозг). Они могут потенциально оказывать долгосрочные 
системные побочные эффекты на другие органы и ткани, 
поэтому рекомендуемая дозировка анти-VEGF-препара-
тов все еще находится в стадии изучения [94, 95].

В нашей стране для лечения РН группа анти-VEGF-пре-
паратов не разрешена к применению. В настоящее вре-
мя на обсуждение представлены новые клинические 
рекомендации по РН, где в разделе интравитреальное 
введение анти-VEGF-препаратов представлен препарат 
«ранибизумаб» для лечения активной стадии РН, а также 
обозначены показания и противопоказания, необходи-
мый мониторинг за пациентами после интравитреаль-
ного введения препарата. Первостепенным является 
вопрос безопасности применения анти-VEGF-препара-
тов у недоношенных детей. Дело в том, что циркуляция 
указанных препаратов в системном кровотоке у недо-
ношенных детей отмечается на протяжении 2 месяцев, 
и возможен неблагоприятный эффект на все VEGF-зави-
симые процессы в организме (нормальный ангиогенез, 
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регуляция сосудистой проницаемости, дифференциров-
ка эндотелия в процессе развития сосудов мозга, почек 
и легких, формирование и созревание гематоэнцефали-
ческого барьера и др.). Поэтому до сих пор обсуждает-
ся и ведется поиск дозировки и частоты введения этих 
препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При беременности, сочетающейся с имеющимся 
у женщины СД, плацента и плод подвергаются различ-
ным метаболическим изменениям, степень которых за-
висит не только от уровня гликемии матери, но и от уров-
ня гликемии плода, а также связанных с ними уровнями 
факторов роста. Наличие СД приводит к увеличению ча-
стоты преэкламсии, к высокой вероятности артериаль-
ной гипертензии и ожирения, которые дополнительно 
повышают риск преждевременных родов. Преждевре-
менные роды вносят основной вклад в глобальное бре-
мя болезней детей, родившихся с очень низкой массой 
тела, развитию различных патологических состояний 
со стороны плода, в том числе РН.

Беременность, тип и длительность диабета повышают 
риск развития и прогрессирование ДР, клинически зна-
чимого макулярного отека, вызывающих снижение зри-
тельных функций и требующих своевременного лече-
ния. Для женщин с уже существующими диабетическими 
изменениями сетчатки на ранних сроках беременности 
риск прогрессирования заболевания остается значи-
тельным. ДР также повышает риск преждевременных 
родов. 

Вопрос влияния СД матери на риск развития РН пока 
окончательно не решен. Имеются публикации, в которых 
отмечено, что СД матери является независимым факто-
ром риска развития тяжелой РН, и публикации, в кото-
рых не была эта связь прослежена.

Гипергликемия у недоношенных детей является 
не просто маркером тяжести заболевания, а важным 
фактором риска развития тяжелой РН. Гипергликемия 

может также отражать тяжесть соматического состояния 
и морфофункциональную незрелость недоношенного 
ребенка. Отмечена также и погранично значимая связь 
между тяжелой РН и гипергликемией.

Противоречивые результаты исследований связаны 
с неоднородными характеристиками исходных данных, 
временных показателей, т.е. учитывались не все важные 
сопутствующие факторы. Поэтому необходимы дальней-
шие исследования для получения однозначного заклю-
чения о связи гипергликемии и РН для использования 
в вопросах профилактики тяжелых форм.

Единственным общепризнанным методом лечения 
активной прогрессирующей РН и профилактики разви-
тия тяжелых форм заболевания является лазерная коа-
гуляция сетчатки, целью которой является устранение 
ишемии сетчатой оболочки, являющейся источником 
стимуляции фактора роста эндотелия сосудов и разви-
тия неоваскуляризации. Своевременная лазеркоагуля-
ция при тяжелой РН единственный способ лечения, по-
зволяющий избежать тяжелых потерь зрения и слепоты. 
Сегодня происходит расширение использования инги-
биторов ангиогенеза, которые в виде монотерапии или 
в комбинации с лазерным лечением показали эффектив-
ность и безопасность использования.
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Diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder which is commonly found life-threatening disease and it continuously reducing 
the life expectancy. It is characterized by hyperglycaemia (raised blood sugar level) resulting from defects in insulin secretion, 
action, or both. Since thousands of years, medicinal plants are being used by our ancestors for the prevention, treatment or 
even cure the diabetes mellitus. Utilization of these herbal plants is increasing rapidly last two to three decades due to their 
lesser toxicity and cost effectiveness property as compared to synthetic drugs. In this review, approximately 30 medicinal plants 
were described which are native to India and traditionally used by the people living in shivalik range of Himalaya in Uttarakhand 
(specially Dehradun & Haridwar) for the treatment of diabetes mellitus. The data about these plants was collected from science 
direct, PubMed, web of science, scopus, mdpi, google scholar and different other search engines and websites. This review was 
conferred in a systematic way as it includes botanical name, family, vernacular name, parts used and pharmacological uses of 
plants in a tabulated form. There are various scientific evidences behind the uses of some medicinal plants which have been 
mentioned along with the summary of individual medicinal plant. In this review, all the plants and herbs are easily available in these 
regions of Uttarakhand and local people traditionally uses these plants as vegetable, seasoning, flavouring and usually consume 
as a part of their diet. There are some limitations of phytotherapy which limit it to completely replace the allopathic therapy as 
less bioavailability, less rate of absorption and slow rate of dissolution. But by using various advanced dosage forms (phytosomes, 
neosomes, liposomes, nanoparticles, nanobubbles, nano diamonds, nanosphere etc.)  and method of delivery (various invasive 
and non-invasive methods) which can bypass these all problems associated with the potency and efficacy of phytochemicals.   

KEYWORDS: diabetes mellitus, medicinal plants, hyperglycaemia, ayurveda therapy, shivalik range of Himalaya.

ЭТНОФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ УПРАВЛЕНИЯ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ: 
ИССЛЕДОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФЛОРЫ ШИВАЛИКСКОГО ХРЕБТА ГИМАЛАЕВ 
В УТТАРАКХАНДЕ
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Сахарный диабет (СД) — это хроническое метаболическое расстройство, которое часто приводит к угрожающим жизни 
заболеваниям и постоянно снижает ожидаемую продолжительность жизни. Он характеризуется гипергликемией, воз-
никающей в результате нарушения секреции инсулина, его действия или того и другого. На протяжении тысячелетий 
наши предки использовали лекарственные растения для профилактики, лечения или даже излечения СД. В последние 
два-три десятилетия использование этих травяных растений стремительно возросло благодаря их меньшей токсично-
сти и экономической эффективности по сравнению с синтетическими препаратами. В этом обзоре описано около 30 ле-
карственных растений, которые являются родными для Индии и традиционно используются жителями Шиваликского 
хребта Гималаев в Уттаракханде (особенно в Дехрадуне и Харидваре) для лечения СД. Данные о этих растениях были 
собраны из Science Direct, PubMed, Web of Science, Scopus, MDPI, Google Scholar и других поисковых систем и веб-сай-
тов. Обзор представлен в систематизированном виде, включая ботаническое название, семью, народные названия, 
используемые части и фармакологическое применение растений в табличной форме. Имеются различные научные до-
казательства применения некоторых лекарственных растений, которые также упоминаются вместе с кратким описани-
ем каждого из них. Все растения и травы, рассмотренные в этом обзоре, легко доступны в этих районах Уттаракханда, 
и местные жители традиционно используют их как овощи, приправы и ароматизаторы, обычно включая в свой рацион. 
Существуют некоторые ограничения фитотерапии, которые не позволяют ей полностью заменить аллопатическую те-
рапию, такие как низкая биодоступность, медленная скорость абсорбции и медленная скорость растворения. Однако 
с использованием различных современных лекарственных форм (фитосомы, неосомы, липосомы, наночастицы, нано-
пузырьки, наноалмазы, наношары и т. д.) и методов доставки (различные инвазивные и неинвазивные методы), можно 
обойти все проблемы, связанные с потенцией и эффективностью фитохимических веществ.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; лекарственные растения; гипергликемия; аюрведическая терапия; Шиваликские Гималаи.
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INTRODUCTION

In India, the WHO estimates that there are 77 million adults 
(those over the age of 18) who have type II diabetes and anoth-
er 25 million prediabetics who are at risk of developing this con-
dition in near future [1]. And according to a report by Sanyukta 
Kanwal that was published in Statista, more than 74  million 
Indians had been diagnosed with diabetes as of 2021, and that 
number is projected to increase to more than 124 million by 
2045 [2]. Whereas as per 10th IDF Diabetes Atlas, there are 536.6 
million peoples suffering with diabetes in the world till 2021 
and this data will increase up to 783.2 million in 2045 [3]. Data 
may vary study to study but all the study concluded it surely 
that diabetes is a big matter of concern. For a number of rea-
sons, we have decided to review the native Indian flora as a po-
tential source of glucose-lowering compounds. First of all, na-
tive populations in focused area have a long history of using 
herbal medicine, and they frequently have extensive knowl-
edge of therapeutic herbs and their uses. Second, investigating 
the local flora is consistent with the ideas of ethnopharmacol-
ogy, which stresses the study of traditional medical practices 
in search of possible therapeutic advantages. For systematic lit-
erature review, we employed a systematic approach to search, 
evaluate, and select references for this review. Firstly, we have 
conducted comprehensive literature searches using electron-
ic databases such as Web of Science, Scopus, Science direct, 
PubMed, PubMed central, mdpi, Google Scholar, and relevant 
botanical databases. Keywords related to ethnopharmacolo-
gy, diabetes management, medicinal plants, and dun & duar 
of Uttarakhand located under shivalik rage of Himalaya (spe-
cially Dehradun & Haridwar) were utilized to ensure a thorough 
search. Although, literatures for above places are merely availa-
ble in these databases but reviewed plants and herbs are easily 
cultivated and available in this region and most of these herbs/
plants are the part of their diet as seasonal, vegetables and 
foods. The inclusion criteria for literatures involved a critical re-

view of the identified references to ensure that only high-qual-
ity and pertinent studies were incorporated into the review. 
High blood sugar levels (hyperglycaemia) caused by inefficien-
cy  in insulin secretion, action, or both  characterize  diabetes 
mellitus or DM, a chronic metabolic disease. DM became one 
of the most serious, common and life-threatening disease and 
this is continuously reducing the life expectancy [4]. Type 1 dia-
betes is an autoimmune disease that results in a lack of insulin 
when the body’s immune system mistakenly targets and kills 
the pancreatic cells responsible for making it. Contrarily, insulin 
resistance, a condition in which the body’s cells become resist-
ant to insulin and the pancreas fails to produce enough insu-
lin to make up for it, is what causes Type 2 diabetes. Increased 
thirst, frequent urination, blurred vision, exhaustion, and slow-
ly healing wounds are all signs of diabetes [5–7]. Serious com-
plications from uncontrolled diabetes might include kidney 
failure, cardiovascular disease, neuropathy, and retinopathy 
etc. [1, 8]. Type-II diabetes mellitus (T-II DM) is a growing con-
cern in India and even in worldwide, where sedentary lifestyles, 
unhealthy eating habits, and genetic predisposition have led 
to an increase in the incidence of T-II DM [7, 8]. Due to their effi-
ciency and lack of adverse effects, plant-based treatments have 
gained popularity for the treatment of T-II DM last two to three 
decades. In this  article, we’ll provide an overview of the plants 
that are frequently uses to treat T-II DM. The basic type and 
causes of diabetes mellitus are represented diagrammatically 
by figure 1.

The purpose of this review is to shed light on the abun-
dance of ethnopharmacological knowledge that exists 
in this part of India and explore the possibility of using native 
medicinal plants to provide complementary or alternative 
treatments for the management of diabetes. The review’s 
goal is to expand the knowledge of traditional medicine and 
its use within contemporary healthcare, especially in com-
bating towards diabetes and its complications, by gathering 
and assessing these insights.

Figure 1. Basic types and Causes of Diabetes mellitus.

Types and Cause of Diabetes Mellitus

Autoimmune disease. Hereditary predisposition, 
Endocrine illness, viral infection. Autoimmune 
destruction of beta-cells. Damage or removal 

of pancreas, unfavorable environmental factors, 
drugs and chemical toxins etc.

Body is no longer to produce insulin 
(insulin deficiency)

Obesity, sedentary lifestyle, physical inactivity, 
high blood pressure. Race, genetics. High fat 

and cholesterol level, smoking. Age over year, 
stress etc.

Body still produce insulin but it does not make enough 
of it or it does not use it efficiently (insulin resistance)

Type 1 Diabetes Type 2 Diabetes

Hyperglycemia (High blood glucose level)
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PATHOPHYSIOLOGY OF DIABETES MELLITUS

Hyperglycaemia, or elevated blood sugar levels, is an in-
dicator of diabetes mellitus, a long-term metabolic condition 
caused by deficiencies in insulin secretion, activity, or both. 
An autoimmune process causes the pancreatic beta cells 
to be destroyed in T-I DM, resulting in an absolute insulin de-
ficiency. In T-II DM, the development of insulin resistance and 
relative insulin shortage is caused by a confluence of genetic 
and environmental variables, including as obesity, physical in-
activity, and ageing [7, 9]. Insulin resistance is the result of re-
duced glucose absorption and utilisation by target tissues, in-
cluding muscle, the liver, and adipose tissue. Insulin resistance 
is brought on by a combination of impaired insulin signalling 
and post-receptor abnormalities. In response, the pancreas 
compensates by producing more insulin, which initially main-
tains normoglycemia but eventually leads to beta cell ex-
haustion and failure [5]. The hyperglycaemia of diabetes leads 
to a range of systemic complications affecting various organs 
and tissues including macrovascular problems like cardiovas-
cular disease, stroke, and peripheral vascular disease as well 
as microvascular complications like retinopathy, nephropa-
thy, and neuropathy [5, 10].

 Advanced glycation end products, oxidative stress, 
inflammation, and altered signalling pathways serve as 
the underlying mechanisms of these problems, which result 
in endothelial dysfunction, tissue damage, and organ failure 
[7]. In conclusion, the pathophysiology of diabetes is com-
plex and multifactorial, involving a range of genetic, envi-
ronmental, and metabolic factors, as well as intricate inter-
actions between various organs and tissues. Understanding 
these mechanisms is essential for developing effective pre-
vention and treatment strategies for this growing global 
health problem. The pathophysiology of diabetes mellitus 
has been diagrammatically represented by figure 2.

SUMMARY OF SOME MEDICINAL PLANTS WITH A BRIEF 
DESCRIPTION

1. Syzygium cumini 
S. cumini (Myrtaceae) is native to India and commonly 

known as Jamun and traditionally, it is considered as Holy tree 
and used as Antidiabetic herbs [11]. Jamun is also used as an-
tihyperlipidemic, antiplaque, neuro-psychopharmacological, 
nephroprotective, radioprotective, antidiarrheal, antiarthritic, 
antipyretic, antifertility, antimicrobial, antioxidant, hepato-
protective and antiulcer etc. [12]. The antihyperglycemic 
potential of S. cumini is supported by a number of research 
studies. The effectiveness of jamun leaves in preventing «pro-
cesses of oxidation, glycation, inflammation, and digestive 
enzyme catalysis» was examined in an investigation pub-
lished in Journal of Ethnopharmacology. Researchers came 
to the conclusion that S. cumini had antioxidant and antiglyca-
tion features in addition to its capacity for inhibiting digestive 
enzymes [13]. In another study, investigator used aqueous 
extract of S. cumini to evaluate its antihyperlipidemic & anti-
dyslipidemic pharmacological potential of it in diabetic rats. 
After giving 200 mg/kg per day and 400 mg/kg per day for 
21 days, they observed a significant decrease in serum insulin 
levels. Aqueous extract of S. cumini also showed a significant 
reduction in insulin resistance and improvement in beta-cells` 
functions [14]. After critically study of many studies, it can be 
concluded as seeds and leaves of S. cumini have a great an-
tidiabetic potential. Generally, peoples consumed jamun as 
a fruit and its low toxicity, clinically safe nature and easy avail-
ability makes it a prominent antidiabetic herb. 

2. Bauhinia variegata
B. variegata (Fabaceae) is distributed all over the India 

including Uttarakhand and it is popularly called as Kachnar. 
Numerous phytochemicals, including glycosides, flavonoids, 

 Figure 2. Pathophysiology of Diabetes Mellitus
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saponins, kaempferol, tannins, and terpenoids, may be found 
in abundance in each part of this plant, which is why it is 
so well-known as a medicinal tree. Traditionally, it has been 
used to cure different diseases like diabetes mellitus, hyper-
lipidaemia etc. [15]. To confirm its antidiabetic effect, a study 
was conducted on STZ (streptozotocin) induced diabetic 
rats by administering ethanolic (EtOH) extract of Kachnar 
leaf (once daily for 21 days). At the end of study, investiga-
tor observed a significant reduction in blood glucose level 
at 400 mg/kg (highest dose) of EtOH extract of Kachnar leaf. 
Study also explored its antihyperlipidemic and antioxidant 
potential [16]. A comparative study between five medicinal 
plants also enlightened the antidiabetic activity of B. varie‑
gata. By doing in vitro evaluation of these five medicinal 
plants (A. indica/Neem, B. variegata/Kachnar, Dalbergia sis‑
soo/Tahli, Psidium guajava/amrood and S. cumini/Jamun), 
authors concluded their findings as methanolic leaf extracts 
of kachnar and jamun exhibit better antidiabetic and antiox-
idant potential than remaining three medicinal plants [17]. 
Additionally, Kachnar could potentially induce mild gastric 
discomfort in individuals with a sensitive stomach. Large 
doses of Guggul may lead to adverse effects such as head-
aches, nausea, diarrhoea, hiccups, allergic reactions, skin 
and itching [15]. 

3. Aegle marmelos
A. marmelos (Rutaceae) is native to India and easily 

found in areas focused for review, it is commonly known 
as Bael which is considered holy by Hindus. Traditionally, 
its bark, leaves, stem, fruit and seeds have been used as 
medicinal herbs due to their various pharmacological sig-
nificances. A. marmelos have antihyperglycemic effect, an-
tiulcer, antidiarrheal, gastroprotective, antiviral, cardiopro-
tective effects etc. [18]. There are a lot of scientific evidences 
which confirmed the antidiabetic potential of A. cumini. 
One of them is published in ‘Journal of Food Biochemistry’ 
and in this, the investigators used leaf extract of A. cumini 
(Alkaloid free hydroalcoholic) to investigate the antidia-
betic potential of Bael. The findings of this study are sig-
nificantly decreased blood sugar level, ameliorated state 
of dyslipidaemia, status of oxidative stress in diabetic mice. 
Even, authors found improved functions of pancreatic beta 
cells [19]. In a different study, the alcohol-based A. cumini 
leaf extract’s potential to combat diabetes is investigated. 
Also, they have conducted its cytotoxicity study in vitro by 
using HepG2 cells. Finally, they came to the conclusion that 
A. cumini would be an exceptional restorative therapy for 
DM and related disorders [20]. 

4. Azadirachta indica
A. indica (Meliaceae), a plant native to India, is popularly 

called as nimba or neem in India. It is recognised to have an-
tidiabetic, antipyretic, anti-inflammatory, and antibacterial 
effects and has a broad range of clinical relevance [21, 22]. 
There are a lot of scientific evidences about antidiabetic 
potential of Neem and one of them published in Journal 
of Ayurveda and Integrative Medicine investigated it on 
high fat diet induced diabetic rats. In this study, after giving 
diabetic rats 400 mg/kg of A. indica leaf extract for 30 days, 
researchers noticed the impairment in glucose tolerance, 
the insulin signalling system, glucose oxidation, and gly-
cogen concentration. At the dose of leaf extract supplied, 

researchers also observed normalisation in aberrant levels 
of blood sugar, serum insulin, insulin signalling molecules, 
and GLUT4 (glucose transporter type-4) proteins. Hence, af-
ter evaluating these findings, we can conclude it as A. India 
exhibit a significant role in the management of T-II DM [23]. 
In various studies, it has been also observed that A. indica 
shows dose dependent toxicity on different animal model 
like mice, rats & hamster etc [24–28]. But mostly it adversely 
affects liver & kindly as in a study, investigators suggested 
that due to high concentration of nimbolide and nimbic 
acid, it causes hepatocyte degeneration [24–26]. Also, it had 
shown to give rise to skin allergens [25, 28]. 

5. Momordica charantia
M. charantia (Cucurbitaceae) is commonly called as 

Karela and traditionally, the people of these regions of India 
used it as an herbal medicine and vegetable. Other names 
for karela include bitter melon and bitter gourd. Karela has 
antidiabetic, anti-inflammatory, antibiotic and blood pu-
rifying properties. Various scientific studies showed that 
the fruit and leaves of karela has a great antidiabetic poten-
tial [29–32]. The electronic journal of biotechnology recently 
released a study on how M. charantia saponin (MCS) affect-
ed oxidative stress and the insulin signalling system in type II 
diabetic rats. Additionally, it was observed that MCS might 
lower fasting blood sugar levels and enhance rats’ glucose 
tolerance, insulin sensitivity, and insulin content [30]. There 
are a lot of scientific evidences which provide the clarity 
about the antidiabetic and hypoglycaemic effects of karela 
or M. charantia [29]. Numerous toxicological investigations 
have illustrated those extracts from M. charantia may induce 
toxicity in various organs at different dosage levels [33–36]. 
Recently, a zebrafish study confirmed its teratogenic and car-
diotoxic effects at specific doses [33]. Additionally, in 2020, 
Abdillah et al. documented hepatotoxic and nephrotoxic 
effects of M. charantia ethanolic extract over 28  days [34]. 
Further clarification of these reported toxicities on vital or-
gans is necessary to establish a safe dosage for usage.

6. Trigonella frenum-graecum
T. frenum‑graecum (Fabaceae) is commonly known as 

Methi or fenugreek and traditionally its seeds and leaves 
have been commonly used as seasoning and vegetable in all 
over India. Its seeds have antidiabetic, antihyperlipidemic, 
antidepressant, antianxiety, antioxidant as well as immu-
nomodulating effects [37]. A randomizes controlled clinical 
trial study investigated antidiabetic effect of fenugreek on 
diabetic patients. This study was conducted on 12  uncon-
trolled diabetic patients where investigator gave 2 gm me-
thi per day to patients. After 12 weeks, investigator noticed 
a significant increment in fasting insulin level but insignif-
icant reduction in fasting blood sugar level [38]. Another 
study was published in Journal of Diabetes Research which 
also investigated the antidiabetic effect of fenugreek seed 
powder. This study was performed on 114 newly diagnosed 
diabetic patients and investigator found pronounced effect 
in lipid metabolism in T-II diabetic patients without any side 
effects. Hence, it can be concluded as fenugreek may give 
new alternatives for the clinical management of T-II DM [39]. 
The potential side effects of methi and its various prepara-
tions have been investigated to identify possible adverse re-
actions. While major clinical trials assessing Trigonella’s use 
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as conventional or alternative herbal medicine are lacking, 
current knowledge of its side effects primarily stems from 
user-reported symptoms and animal studies, including 
stomach upset, diarrhoea, or bloating [40, 43]. Also, the in-
take of fenugreek seeds during pregnancy has been linked 
to a spectrum of congenital abnormalities, such as hydro-
cephalus, anencephaly, and spina bifida [41]. The findings 
of another study, indicate that exposing mice to a high 
dose of fenugreek seeds during prenatal development led 
to growth delays and changes in neurobehavioral perfor-
mance after weaning [42]. However, the underlying molec-
ular mechanisms behind these effects still require further 
investigation [43].

7. Gymnema sylvestre
Common names for G. sylvestre (Apocynaceae) are 

Gurmar and madhunashini. Historically, diseases like diabe-
tes, arthritis, dental caries, anaemia, hypercholesterolemia, 
asthma, constipation, and others have been treated with 
the seeds and leaves of the Gurmar plant in Dehradun & 
Haridwar as well as whole Northern region of India. Gurmar 
has promising diabetes therapeutic potential since it has 
a favourable impact on blood sugar homeostasis, man-
ages sugar cravings, and encourages pancreatic regener-
ation [44]. According to a study published in the Journal 
of Ethnopharmacology, 22 T-II DM patients taking conven-
tional oral antidiabetic medications participated in the trial 
to determine the efficiency of an extract (GS4) from the leaves 
of Gurmar in lowering blood sugar levels. For a period 
of 18 to 20 months, 400 mg of GS4 was given daily as a com-
plement to the usual oral anti-diabetic medications. Patients 
who underwent this therapy experienced a considerable de-
crease in their blood sugar levels, glycosylated haemoglobin 
and plasma proteins, as well as a reduction in the frequency 
and quantity of their regular antidiabetic  medication. Out 
of the 22 T-II DM patients, 5 were able to discontinue using 
their traditional medications and maintain blood sugar ho-
meostasis with GS4 alone. The presence of elevated insulin 
levels in the serum of T-II DM patients supports the assertion 
that these data also imply that the beta cells of the pancreas 
may be restored in T-II DM patients with GS4 supplementa-
tion [45]. There are not many numbers of literatures which 
declared G. Sylvester as toxic but, in some studies, its toxicity 
has been observed. Shiyovich et. al., (2010) reported a case 
of G. sylvestre induced liver injury (toxic hepatitis) [46] as 
well as Khare et. al., (1983) observed its hypoglycaemic ef-
fect on non-diabetic & diabetic patients [47]. 

8. Ocimum sanctum 
O. tenuiflorum or O. sanctum (Lamiaceae) is native to Indian 

subcontinent and it can be easily found all over the India [48]. 
It is basically found in two variant that are Rama Tulsi or Sri 
Tulsi (green coloured leaves) and Krishna Tulsi (Purple colour-
ed leaves) [49]. It considered as sacred plant by Hindus and 
it is commonly known as Tulsi or Holy basil. It contains more 
than 60 phytochemicals including steroids, phenols, phenyl 
propanoids, essential oils etc. and it is scientifically proven 
that it is used as antidiabetic, antioxidant, anticancer, an-
tistress and anti-inflammatory etc. [48]. Numerous in vitro, 
in vivo, and clinical studies have been carried out to check 
O. sanctum’s antidiabetic efficacy. One of them is published 
in ‘Caspian journal of Internal medicine’ and in this, investiga-

tor used MeOH (methanolic) leaf extract of Tulsi to conduct 
the evaluation of IVIV (In vitro-In vivo) antidiabetic and antiox-
idant activity. The STZ-induced diabetic Wistar rat model was 
chosen by researchers for in vivo research, and suppression 
both α-amylase and α-glucosidase was used for in vitro re-
search. Finally, researchers reported that diabetic wistar rats 
had significantly lower blood glucose levels and oxidative 
stress [50]. Three species of tulsi (O. basilicum L./Green Tulsi, 
O. gratissimum L./Jungli Tulsi, and O. tenuiflorum/Black Tulsi) 
have been found to have considerable anti-inflammatory 
and anti-diabetic potential in a comparative research [51]. 
Although tulsi is very spiritual plant in Sanatan Dharma and 
many peoples administering it on daily basis as herb for all 
diseases, but it can be toxic for any individuals as it can give 
rise to skin allergens as well as it is contraindicated with anti-
coagulants and antiplatelets drugs [52, 53].

9. Tinospora cordifolia
T. cordifolia (Menispermaceae) is a native to India and 

traditionally, peoples used it as a medicinal plant. Giloy 
(T.  cordifolia) exhibits antidiabetic, gastroprotective, an-
tidiarrheal, anti-inflammatory, antioxidant and analgesic 
properties. Even many people believed that it has great 
potential in the treatment of typhoid, dengue and malar-
ial fever as well as people used to drink its juice as an im-
munostimulant drink [54]. A scientific study regarding an-
tidiabetic potential of Guduchi/Giloy has been published 
in Innovative food science and emerging technology states 
that phytochemicals of T. cordifolia have similar effect as in-
sulin and antihyperglycemic property. And authors found 
that chloroform extract of Giloy shown highest hypogly-
caemic activity as IC50-11.34mg/ml. There is an issue re-
garding its low bioavailability and poor stability which 
limits its antidiabetic potential but author used whey pro-
tein-based electro sprayed nanospheres and observed 
a tremendous increment (28.12%) in its activity. By using 
modern drug delivery systems as nanospheres, liposomes, 
neosomes, nanobubbles, nano diamonds etc., we can by-
pass its low bioavailability and low stability issues. After 
studying various research and review articles, we can con-
clude it as T. cordifolia has excellent hypoglycaemic poten-
tial and it can provide insulin mimicking effects  [54–57]. 
Giloy is widely regarded as a safe botanical entity, with 
scant scientific literature documenting any potential tox-
icity. In a study conducted by Gupta & Sharma (2003) 
have shown that administering a 70% methanolic extract 
of Tinospora cordifolia stem orally can result in reduced 
sperm motility and density, decreased serum testosterone 
levels, as well as lowered protein, sialic acid, and glycogen 
contents. Additionally, this extract has been found to de-
plete vesicular fructose in the testes, ultimately leading 
to diminished male fertility in rat subjects [58].

10. Allium sativum
A. Sativum (Amaryllidaceae), a flowering plant is widely 

used for flavouring and seasoning purpose. There is a lot 
of human and animal studies which confirms that garlic has 
copious number of medicinal properties due to its sulphur 
containing phytochemicals. It shows antidiabetic effect, car-
dioprotective property, antimicrobial effect, anticancer, anti-
oxidants and hypoglycaemic effects etc. Since last two dec-
ades, garlic became popular for its antidiabetic  effect [59, 60]. 
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In an investigation, authors compared antidiabetic effect 
of Garlic with glibenclamide (600 microgram/kg). Author 
gave garlic extract for 14 days via oral route to normal and 
STZ-induced rats and evaluated its effect on level of glucose, 
triglycerides, total cholesterol, AST and ALT. Investigator 
observed significant decrease in level of glucose, urea, uric 
acid, AST, creatinine, total cholesterol, triglyceride and con-
cluded the study as garlic extract exhibit better antidiabet-
ic effect than glibenclamide [61]. There are lot of scientific 
evidences published in various reputed international jour-
nals and reports that support the hypoglycaemic property 
of garlic [59–64]. Generally, garlic is used as a part of diet 
worldwide and its low toxicity, clinically safe and cost-effec-
tiveness make it first choice as a complete solution for many 
ailments. 

DISCUSSION & CONCLUSION

As it is already discussed that shivalik range of Himalaya 
(specially Dehradun & Haridwar) of Uttarakhand, India is 
highly rich in biodiversity of medicinal plants. Since thou-
sands of years, these are used by local population to get relief 
from various diseases including diabetes. Various scientific 
studies have been cited in this review which confirms that 
these medicinal plants are the best alternative to allopathic 
medicines to treat or even cure the diabetes mellitus. These 
medicinal herbs have the potential to control the blood glu-
cose level as well as increase the blood insulin level and re-
pair the insulin secretory cells of pancreas. Botanical source, 
vernacular names and possible clinical significance of these 
medicinal plants are shown in table 1. All the findings of this 

 Table 1. List of traditional plants used to treat Diabetes Mellitus type 2.

S.No. Botanical Name Family Vernacular 
name

Part 
used Ethnopharmacological uses Reference 

1 Gymnema 
sylvestre Apocynaceae Gurmar, 

Madhunashini
Seed, 
Leaves

Antidiabetic, Antiarthritic, Dental 
carries, Antibiotic, Antimicrobial, 
Anti-inflammatory, Anticancer, 
Immunomodulator etc.

[31. 32]

2 Momordica 
charantia Cucurbitaceae Karela, Bitter 

melon
Seeds, 
Fruit

Antidiabetic, Anti-inflammatory, 
Antibiotic etc. 

[24–27, 
43]

3 Azadirachta 
indica Meliaceae Neem, Nimba

Seed, 
Leaves 
and Fruit

Antidiabetic, Antioxidants, Anti-
inflammatory, Anticancer effects 
etc.

[21, 22]

4 Trigonella 
frenum‑graecum Fabaceae Methi, 

Fenugreek
Seed, 
Leaves

Antidiabetic, Anti-hyperlipidemia, 
Antioxidants, neurological 
disorders etc.

[28, 30]

5 Syzygium cumini Myrtaceae Jamun, Jambul Seed, 
Fruit

Antidiabetic, Antihyperlipidemic, 
Antiulcer, Hepatoprotective, 
Antiplaque, Antipyretic, 
Antidiarrheal etc.

[11, 12]

6 Terminalia 
chebula Combretaceae Harad, Haritaki Fruit, 

Bark

Antidiabetic, Gastroprotective, 
Antiparasitic, Hepatoprotective, 
Antioxidant, Antiaging etc.

[47, 48]

7 Berberis aristate Berberidaceae
Daru Haldhi, 
Daruharidra, 
Zarishk

Leaves, 
Wood

Antidiabetic, Cardiovascular 
complications, Oxidative stress, 
neurodegeneration, hepatic 
dysfunctions etc.

[32, 49]

8 Allium sativum Amaryllidaceae Lehsun, Garlic Bulb, 
Leave

Antidiabetic, Cardiovascular 
diseases, common cold, cancer, 
Antimicrobial, Antiviral etc.

[50, 51]

9 Aegle marmelos Rutaceae Bael,Bilva, Wood 
Apple

Fruit, 
Leaves

Antidiabetic, Gastroprotective, 
Antidiarrheal, Radioprotective, 
Cardioprotective, Antimicrobial etc.

[52, 53]

10 Nardostachys 
jatamansi Caprifoliaceae Jatamansi, 

Muskroot
Whole 
Plant

Antidiabetic, Hepatoprotective, 
Anti-Parkinson, Hypoglycemic 
insecticidal, Anticancer, 
Anticonvulsant etc.

[54, 55]

11 Acacia catechu Fabaceae Katha, Khadir
Bark, 
Wood, 
Seed

Antidiabetic, Strong Antioxidant, 
Astringent, Antimicrobial, 
Immunomodulatory etc.

[56, 57]

12 Bauhinia 
variegata Fabaceae Kachnaar, 

Orchid tree Flower Antidiabetic, Antihyperlipidemic, 
Antioxidant [15, 16]
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S.No. Botanical Name Family Vernacular 
name

Part 
used Ethnopharmacological uses Reference 

13 Piper longum Piperaceae Pippalli
Fruit, 
Leaves, 
Root

Antidiabetic, Immunomodulatory, 
Insomnia, Dementia, Epilepsy 
Carminative etc.

[58–60]

14 Ocimum 
sanctum Lamiaceae Tulsi, Holy basil Leaves, 

Wood

Antidiabetic, Antistress, 
Radioprotective, Anticough, 
leishmanicidal, Antioxidant, Anti-
inflammatory etc.

[33, 61]

15 Andrographis 
paniculate Acanthaceae Kalmegh, King 

of Bitter
Leaves, 
Root

Antidiabetic, Antiviral, Jaundice, 
Anti-obesity, Anti-inflammatory, 
Anticancer etc.

[62. 63]

16 Pterocarpus 
marsupium Faboideae Vijaysar, Indian 

Kino

Heart 
Wood, 
Seeds 

Antidiabetic, Analgesic, Anti-
inflammatory, Hepatoprotective, 
Antifungal, Antioxidants etc.

[64, 65]

17 Commiphora 
wightii Burseraceae Guggul, Indian 

bdellium tree
Resin, 
Fruit

Antidiabetic, Cardioprotective, IBD, 
Ulcer, Arthritis etc. [66–68]

18 Boerhaavia 
diffusa Nyctaginaceae Punarnava

Leaves, 
Flowers, 
Pollen

Antidiabetic, Anemia, Oedema, 
Expectorants, R.A., Anticonvulsants 
etc. 

[69, 70]

19 Casearia 
esculenta Salicaceae Saptarangi Root

Antidiabetic, Antihyperlipidemic, 
Anticaries activity, RFA, 
Hepatoprotective etc.

[71–73]

20 Swertia chirata Gentianaceae Chirayata Whole 
plant

Antidiabetic, Bitter tonic, febrifuge, 
Antiperiodic, stomachic etc. [74 –76]

21 Tinospora 
cordifolia Menispermaceae Giloy, Guduchi Leaves, 

Fruits

Antidiabetic, Antioxidant, 
Immunomodulatory, Anti-
inflammatory, Anticancer etc.

[37, 38, 
41, 42, 77]

22 Lepidium sativum Brassicaceae Chandraprabha, 
Haloon

Seed, 
Sprouts

Antidiabetic, Antidiarrheal, 
Antioxidant, Antiasthmatic, Bone 
fracture etc.

[78, 79]

23 Phyllanthus 
emblica Phyllanthaceae Amla Fruits Antidiabetic, Antiviral, Antifungal, 

Antiallergic, Antimicrobial etc. [80, 81]

24 Picrorhiza kurroa Plantaginaceae Kutki
Leaves, 
Flower, 
Rhizome

Antidiabetic, Cardioprotective, 
Antimalarial, Immunomodulatory, 
Antimicrobial etc. 

[82, 83]

25 Cassia fistula Fabaceae Amaltas

Stem 
Bark, 
Seed, 
Leaves

Antidiabetic, Antioxidant, 
Hepatoprotective, Antitumor, 
Antimicrobial, Anti-inflammatory 
etc.  

[84–86]

26 Butea 
monosperma Fabaceae Palash Flowers

Antidiabetic, Antioxidant, 
Anti-inflammatory, matrix 
metalloproteinase inhibitory 
activities etc.

[87, 88]

27 Tribulus terrestris Zygophyllaceae Gokharu Fruits, 
Burs

Antidiabetic, Antiurolithic, 
Anthelminthic, Antispasmodic, 
Anticariogenic activities etc.

[89, 90]

28 Crocus sativus Iridaceae Kesar, Saffron Stigmas, 
Flower

Antidiabetic, pleotropic 
anti-inflammatory effects, 
neuroprotective, Antioxidants etc.

[91, 92] 

29 Zingiber 
officinale Zingiberaceae Adrak, Ginger Rhizome Antidiabetic, Anticlotting, Anti-

inflammatory, Analgesic etc. [93–95]

30 Withania 
somnifera Solanaceae Ashwagandha, 

Indian Ginseng
Leaves, 
Root

Antidiabetic, Antihyperlipidemic, 
Oxidative stress, Immunomodulator 
etc.

[96, 97]

Abbreviations. DM: diabetes mellitus, RA: rheumatoid arthritis, IBD: inflammatory bowel disease, RFA: reproductive function activity, AST: aspartate 
aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase
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review suggests that individual plant mentioned above is 
capable to treat diabetes and if they are taken along with 
any medicines like metformin, glibenclamide etc., they show 
synergistic action on the diabetes mellitus and enhance 
the efficacy of that particular medicine. These all herbs like 
Giloy, Jamun, Neem, Methi, Karela, Gurmar, Lehsun etc. are 
easily found in whole northern region of India including 
Dehradun & Haridwar and local peoples of this region used 
these plants or herbs directly or indirectly to treat diabetes 
since thousands of years. Most of these discussed plants are 
used as vegetables, seasoning, flavouring and spices etc. 
Complications of diabetes mellitus result not only from high 
blood glucose and there are some other serious complica-
tions associated with diabetes like kidney failure, impair-
ment in glucose tolerance, insulin signalling system, insulin 
sensitivity, glucose oxidation, and glycogen concentration, 
oxidative stress, obesity, liver dysfunction etc. Many litera-
tures suggest that the people living with their traditional 
lifestyle are maintaining their fitness and health by using 
these traditional plants as a part of their diet but since last 
two or three decades, modernisation and urbanisation dras-
tically affects their lifestyle and food patterns. This sedentary 
lifestyles, unhealthy eating habits, and genetic predisposi-
tion played a vital role in increment in the cases of diabetes 
mellitus in this region [116, 117]. With phytotherapy, there is 
a problem of their less bioavailability and rate of absorption. 
As compare to allopathic therapy, phytotherapy shows less 
potency and efficacy towards its targeted site and disease. 
But in the field of pharmaceutics, there are various advanced 
dosage forms (phytosomes, neosomes, liposomes, nano-
particles, nanobubbles, nano diamonds, microsphere etc.) 
and method of delivery (various invasive and non-invasive 
methods) which can bypass these all problems associated 
with the potency and efficacy of phytochemicals [118–120]. 
Various superdisintegrants, advanced polymers and other 
excipients are available in the market which have capability 
to increase their bioavailability, rate of absorption, retention 

time, contact time, rate of dissolution and disintegration etc. 
Although phytotherapy has very less toxic effect, but various 
toxicological evidences also confirm it that these herbs or 
plants can be a greater alternate to the existing medicines 
[121, 122]. If we see the trend, most of the researcher related 
to pharmacy field are doing investigation on phytochemi-
cals and exploring their clinical significances. These all ef-
forts indicate that phytotherapy has an excellent potential 
to treat or even cure these deadly diseases including diabe-
tes mellitus. After reviewing many research and review arti-
cles, we can conclude it as mentioned plants or herbs have 
a great potential to prevent, treat and cure diabetes mellitus. 

ABBREVIATIONS 

DM: diabetes mellitus, T-I: type-I, T-II: type-II, WHO: 
world health organisation, IDF: international diabetes feder-
ation, STZ: streptozotocin, EtOH: ethanol, MeOH: methanol, 
RA: rheumatoid arthritis, IBD: inflammatory bowel disease, 
RFA: reproductive function activity, HepG2: human liver 
cancer cell line, GLUT-4: glucose transporter type-4, MCS: 
Momordica charantia saponin, GS4: Gymnema sylvestre ex-
tract, IVIV: In-vitro In-vivo, AST: aspartate aminotransferase, 
ALT: alanine aminotransferase.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Сахарный диабет 1 типа (СД1) продолжает оставать-
ся одной из глобальных медико-социальных проблем 
ввиду своей широкой распространенности, полимор-
физма, развития тяжелых осложнений и необратимости 
изменений. Численность пациентов в РФ с СД1, состоя-
щих на диспансерном учете, на начало 2023 г. составила 
277 тыс. чел. [1]. 

Несмотря на существующие четкие алгоритмы и схе-
мы лечения таких пациентов, усложнить подбор адек-
ватной инсулинотерапии может наличие ожирения. 
В настоящее время существует такой термин, как «двой-
ной диабет» («double diabetes», «гибридный диабет», 
«диабет 1,5»), который подразумевает сосуществование 
у пациента СД1 и метаболического синдрома с присущей 
ему инсулинорезистентностью (ИР)  [2]. В свою очередь, 

преодоление ИР является непростой задачей невозмож-
ности применения препаратов из группы бигуанидов 
и глитазонов, так как их использование при СД1 не пред-
усмотрено инструкцией [3]. В то же время ИР прогрес-
сирует на фоне хронической гипергликемии [4], и это 
проблема, которая мало освещается в литературе. Таким 
образом, врачи зачастую оказываются дезориентирова-
ны в возможностях интенсификации инсулинотерапии 
и не всегда могут назначить адекватное лечение пациен-
там, что приводит к прогрессированию микро- и макро-
сосудистых осложнений СД. 

В представленном клиническом наблюдении пока-
зана картина ИР на фоне длительно существующей ги-
пергликемии у пациентки с СД1 и ожирением. Акценти-
ровано внимание на важности назначения адекватной 
инсулинотерапии и индивидуального подхода к веде-
нию пациента.
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Сахарный диабет 1 типа (СД1) продолжает оставаться одной из глобальных медико-социальных проблем ввиду своей 
широкой распространенности, полиморфизма, развития тяжелых осложнений и необратимости изменений. Несмо-
тря на существующие четкие алгоритмы и схемы выбора инсулинотерапии, сложную задачу представляет преодо-
ление инсулинорезистентности (ИР) ввиду невозможности применения препаратов из группы бигуанидов и глита-
зонов, так как их использование при СД1 не предусмотрено инструкцией. В представленном наблюдении показана 
клиническая картина ИР на фоне метаболического синдрома и длительно существующей гипергликемии у пациентки 
с СД1 и акцентировано внимание на важности назначения адекватной инсулинотерапии и индивидуального подхода 
к ведению больной. Основной стратегией в данном случае является постепенное увеличение доз инсулина до тех 
пор, пока не будут достигнуты целевые показатели гликемии. При этом после достижения адекватных доз и нахожде-
ния пациента в пределах околоцелевых значений в течение некоторого периода времени возможно закономерное 
снижение потребности в инсулине на фоне нейтрализации действия глюкозотоксичности на периферические ткани.
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Type 1 diabetes mellitus (T1DM) continues to struggle with medical and social problems due to its high prevalence, poly-
morphism, development of severe diseases and irreversibility of changes. Despite four options for algorithms and choice of 
insulin therapy, the difficult task of switching to the insulin resistance (IR) scheme due to the impossibility of using drugs 
from the biguanide and glitazone group, since their use in T1DM is not provided for by the instructions. The presented ob-
servation shows the clinical picture of IR against the background of metabolic syndrome and prolonged hyperglycemia in 
patients with T1DM and special attention is paid to the importance of prescribing adequate insulin therapy and an individual 
approach to patient management. The main strategy in this case is a gradual increase in the insulin dose until the target gly-
cemic indicators are achieved. At the same time, after achieving adequate doses and the patient staying within the near-tar-
get indicators for a certain period of time, it is possible to use insulin restrictions against the background of neutralizing the 
effect of glucotoxicity on peripheral tissues.

KEYWORDS: insulin resistance; type 1 diabetes mellitus; insulin therapy.

ОСОБЕННОСТИ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ ПРИ СОЧЕТАНИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
1 ТИПА ДЛИТЕЛЬНОГО ТЕЧЕНИЯ И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА 

Diabetes Mellitus. 2024;27(5):510-515

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/DM13139&domain=pdf&date_stamp=2024-10-30


КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ511  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Х., 59 лет, первично направлена специ-
алистами по месту жительства в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 
 эндокринологии» Минздрава России РФ в связи с не-
эффективностью проводимого лечения и отсутствием 
достижения целевых показателей гликемии на фоне ин-
тенсифицированной инсулинотерапии. 26.04.2023 г. при 
поступлении в отделение отмечались жалобы на высо-
кие показатели гликемии в пределах от 14 до 28 ммоль/л, 
боль и онемение в стопах, выраженное снижение зрения 
на обоих глазах. В ходе первичного обследования выяв-
лены: гипергликемия — 15,3 ммоль/л, гликированный 
гемоглобин (HbA1с) — 12,4%, глюкозурия. 

СД1 был диагностирован в 2001 г. в возрасте 37 лет 
(длительность заболевания 22 года) на фоне нормаль-
ной массы тела с клинической картиной кетоацидоза. 
В дебюте была инициирована базис-болюсная инсулино-
терапия в режиме многократных инъекций. Пациентка 
трижды проходила обучение в школе для больных СД1. 
Контроль гликемии проводит 2–3 раза в сутки с помощью 
индивидуального глюкометра. Сахароснижающая тера-
пия на момент поступления: инсулин деглудек — 48 Ед 
подкожно (п/к) в область передней брюшной стенки ве-
чером, инсулин аспарт — 18 Ед п/к в область передней 
брюшной стенки перед каждым приемом пищи с учетом 
фиксированного потребления по 5 хлебных единиц (ХЕ). 
На этом фоне показатели гликемии, по данным дневника 
самоконтроля гликемии и глюкометра, в течение послед-
них 5 лет — от 14 до 28 ммоль/л. HbA1с от 10.02.2023 г. — 
12,5%. Эндокринологом по месту жительства не было 
рекомендовано увеличение дозы инсулина ультрако-
роткого действия, со слов пациентки, ввиду большой 
суточной дозы инсулина и риска передозировки его 
препаратами. Проведен осмотр мест инъекции: участки 
липодистрофий не обнаружены. Проведена оценка тех-
ники инъекций — соблюдается. 

Из анамнеза жизни известно, что пациентка развива-
лась соответственно полу и возрасту, вредных привычек 
не имеет. Обращает на себя внимание отягощенный кар-
диологический анамнез: ишемическая болезнь сердца 
(ИБС): стенокардия напряжения 2–3 функционального 
класса (ФК), атеросклероз коронарных артерий (стенти-
рование правой коронарной артерии в 2014 г., правой 
межжелудочковой артерии в 2016-м, 2018-м, огибающей 
артерии и правой коронарной артерии в 2019-м), ги-
пертоническая болезнь 3 стадии, контролируемая, риск 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 4, длительно 
выявляется дислипидемия. Также имеет место отяго-
щенный офтальмологический анамнез: диабетическая 
пролиферативная ретинопатия обоих глаз (10 сеансов 
лазерной коагуляции сетчатки в 2022 г., витрэктомия), 
витреоретинальный тракционный синдром, артифакия 
обоих глаз. В течение длительного времени отмечает 
жалобы на боль в стопах, снижение чувствительности го-
леней и стоп. В августе 2022 г. эндокринологом по месту 
жительства диагностирована диабетическая нейропа-
тия. На фоне ограничения физической активности (ИБС) 
и значительного снижения остроты зрения с 2010 г. — 
постепенное увеличение массы тела. 

Объективно: рост — 153 см, вес — 86 кг. Индекс мас-
сы тела (ИМТ) — 36,7 кг/м2. Окружность талии — 90 см, 

бедер – 110 см. Индекс «талия/бедра» — 0,8. Промежу-
точный тип распределения жировой ткани. Перифе-
рических отеков нет. Тоны сердца ясные, ритмичные. 
Частота сердечных сокращений (ЧСС) — 65 уд/мин, ар-
териальное давление (АД) — 130/90 мм рт.ст. Дыхание 
аускультативно везикулярное с обеих сторон. Живот при 
поверхностной пальпации мягкий, слегка болезненный 
в правом подреберье, печень не увеличена. Симптом 
поколачивания по поясничной области отрицательный 
с обеих сторон, мочеиспускание безболезненное. Участ-
ки липодистрофии в местах инъекций не определяются. 
Стопы теплые на ощупь, кожа сухая.

Сопутствующая терапия на момент поступления: ло-
зартан в дозе 50 мг утром, 100 мг вечером, доксазазин 
в дозе 4 мг вечером, моксонидин в дозе 0,2 мг эпизоди-
чески, ацетилсалициловая кислота в дозе 100 мг днем, 
клопидогрел 75 мг вечером, аторвастатин 80 мг вечером, 
эзетимиб 10 мг вечером. 

Проведено комплексное обследование, результаты 
которого представлены ниже. 
1. HbA1c от 27.04.2023 г. — 12,4%. 
2. Общий анализ крови от 27.04.2023 г.: СОЭ — 38 мм/час, 

остальные показатели без значимых изменений.
3. Общий анализ мочи от 27.04.2023 г.: глюкоза — 

17 ммоль/л (0–2,8), белок — 0,75 г/л (0–0,2).
4. Биохимический анализ мочи от 29.04.2023 г.: соотно-

шение альбумин/креатинин — 19 мг/ммоль.
5. Биохимический анализ крови от 27.04.2023 г.: кре-

атинин — 84 мкмоль/л (50–98) , рСКФ по CKD-EPI — 
66 мл/мин/1,73 м2, дислипидемия: липопротеины низ-
кой плотности (ЛПНП) — 2,6 ммоль/л, липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП) — 0,8 ммоль/л, триглице-
риды — 2,5 ммоль/л. Гиперурикемия: мочевая кисло-
та — 354 мкмоль/л (142–339). Показатели белкового 
обмена, фракции билирубина, железо, аланинами-
нотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, ионы 
Na+, К+, Ca2+ — в пределах референсных значений. 

6. Прием офтальмолога (02.05.2023 г.). Визометрия  — 
правый глаз = 0,01. Левый глаз = 0,1 Sph -2,5 Cyl 
-0,75  ax  30 = 0,25. Оптическая когерентная томогра-
фия макулярной области — правый глаз: грубый эпи-
ретинальный фиброз, тракция, отслойка сетчатки; 
левый глаз: эпиретинальный фиброз, кисты сетчатки. 
Диагноз: диабетическая пролиферативная ретинопа-
тия обоих глаз, артифакия обоих глаз, состояние по-
сле 10 сеансов лазерной коагуляции сетчатки (ЛКС) 
в 2022 г., витрэктомии, витреоретинальный тракци-
онный синдром. Рекомендовано динамическое на-
блюдение 2 раза в год, в настоящее время показания 
для проведения ЛКС отсутствуют. 

7. Эхокардиография: склероз створок аортального 
клапана. Камеры сердца не расширены. Концентри-
ческое ремоделирование левого желудочка (ЛЖ). 
Глобальная сократительная функция ЛЖ в норме. 
Нарушения локальной сократимости ЛЖ нет. Диа-
столическая дисфункция ЛЖ 1 степени. Митральная, 
трикуспидальная регургитация — незначительной 
степени. СДЛА в норме. 

8. Прием кардиолога (02.05.2023 г.). Диагноз: ИБС: сте-
нокардия напряжения 2–3 ФК. Атеросклероз коро-
нарных артерий (стентирование правой коронарной 
артерии в 2014 г., правой межжелудочковой артерии 
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в 2016-м, 2018 гг., огибающей артерии и правой коро-
нарной артерии в 2019 г.). Гипертоническая болезнь 
3 стадии, 3 степени, риск ССО 4. Атерогенная дис-
липидемия. Рекомендована терапия ингибиторами 
 пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексина 
типа 9 (PCSK9) для достижения индивидуальных це-
левых показателей ЛПНП (менее 1,4 ммоль/л), а также 
проведена коррекция антигипертензивной терапии 
с учетом наличия ИБС (назначен метопролол в дозе 
100 мг утром и вечером, изосорбида мононитрат про-
лонгированного действия в дозе 40 мг утром, мок-
сонидин в дозе 0,2 мг утром, 0,4 мг днем, торасемид 
в дозе 5 мг утром, доза лозартана скорректирована 
до 50 мг утром и вечером, прием доксазазина был от-
менен). 

На основании проведенного обследования 
был установлен следующий диагноз:

Основное заболевание
Сахарный диабет 1 типа [Код по МКБ-10: E10.7].

Осложнения основного заболевания
Диабетические микроангиопатии: диабетическая 

нефропатия. Хроническая болезнь почек С2А2. Диабети-
ческая пролиферативная ретинопатия обоих глаз. Арти-
факия обоих глаз. Состояние после 10 сеансов лазерной 
коагуляции сетчатки в 2022 г., витрэктомии. Витреорети-
нальный тракционный синдром. Дистальная диабетиче-
ская нейропатия, сенсомоторная форма.

Диабетические макроангиопатии: ИБС: стенокардия 
напряжения 2–3 ФК. Атеросклероз коронарных артерий 
(стентирование правой коронарной артерии в 2014  г., 
правой межжелудочковой артерии в 2016-м, 2018-м, оги-
бающей артерии и правой коронарной артерии в 2019 гг.).

Сопутствующие заболевания
Гипертоническая болезнь 3 стадии, контролируемая, 

риск ССО 4. Ожирение 2 степени (ИМТ — 36,7 кг/м2). Дис-
липидемия. 

Пациентка находилась на лечении с 26.04.2023 
по 03.05.2023 г. 

В течение всего времени лечения проводился кон-
троль глюкозы плазмы крови (табл. 1).

Начиная с 26.04.2023 г. проводилось увеличение дозы 
инсулина сверхдлительного и ультракороткого дей-
ствия: инсулин деглудек 26.04 — 48 Ед, с 28.04 — 60 Ед, 
с 02.05 — 65 Ед, инсулин аспарт 26.04 — 12 Ед, с 27.04 — 
25 Ед, с 28.04 — 30 Ед, с 02.04 — 35 Ед перед основными 
приемами пищи, с 03.04 — 35 Ед перед завтраком, 30 Ед 
перед обедом, 25 Ед перед ужином (табл. 2). Все инъек-
ции проводились подкожно в живот.

Для анализа эффективности проводимой инсулино-
терапии в рамках данного клинического случая была 
вычислена медиана (Me) показателей гликемии за каж-
дый день и суммарная доза инсулина ультракороткого 
и сверхдлительного действия (табл. 3). Отмечено дости-
жение целевых показателей гликемии на фоне постепен-
ного увеличения суммарной суточной дозы с последую-
щим ее снижением и удерживание нормогликемии. 

Таблица 1. Показатели гликемического контроля за период с 26.04.2023 по 03.05.2023 г.

Показатели  
гликемии  

(ммоль/л)

Дата

Перед 
завтра-

ком

Через 
2 часа 
после

Перед 
обедом

Через 
2 часа 
после

Перед 
ужином

Через 
2 часа 
после

На ночь 03:00 06:00

26.04.2023 - 15,3 15,9 12,4 13,5 9,2 8,2 15,5 13,8

27.04.2023 15,8 20,1 14,0 11,6 10,7 10,8 9,7 13,3 15,8

28.04.2023 14,9 10,4 9,5 10,2 12,7 13,0 10,8 14,1 12,3

29.04.2023 12,8 13,7 10,1 14,4 12,3 11,6 8,1 6,9 9,0

30.04.2023 9,9 12,7 8,6 11,3 10,8 12,8 12,2 11,4 12,4

01.05.2023 12,9 12,0 12,5 9,9 10,2 8,5 6,9 10,8 11,6

02.05.2023 12,8 14,5 - 11,4 10,1 9,8 6,6 10,4 8,5

03.05.2023 9,6 6,4 7,8 5,2 7,9 8,9 7,0 - -

Таблица 2. Дозы инсулина ультракороткого (аспарт) и сверхдлительного (деглудек) за период с 26.04.2023 по 03.05.2023 г.

Терапия

На 
момент 
посту-

пления

26.04 27.04 28.04 29.04 30.04 01.05 02.05 03.05

Инсулин аспарт 
(суммарная 
суточная доза)

54 Ед 36 Ед 75 Ед 90 Ед 90 Ед 90 Ед 90 Ед 105 Ед 90 Ед

Инсулин деглудек 48 Ед 48 Ед 48 Ед 60 Ед 60 Ед 60 Ед 60 Ед 65 Ед 65 Ед
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Пациентка была выписана 03.05.2023 г. Рекомендо-
вано продолжить инсулинотерапию в дозах: инсулин 
аспарт  — по 25 Ед перед основными приемами пищи, 
исходя из уровня ХЕ, уровня гликемии, инсулин деглу-
дек — 65 Ед на ночь. Пациентка была проинформирована 
о возможном снижении потребности в инсулине на фоне 
стойкой нормализации углеводного обмена и, как след-
ствие, необходимости снижения доз инсулина ультра-
короткого и сверхдлительного действия. Также были 
даны рекомендации по коррекции гиполипидемической 
терапии на фоне недостижения целевых показателей 
ЛПНП<1,4 ммоль/л: присоединении препарата из группы 
ингибиторов PCSK9 (эволокумаб 140 мг 1 раз в 2 недели). 
На фоне проведенной коррекции антигипертензивной те-
рапии были достигнуты целевые показали АД и ЧСС. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В представленном клиническом случае на первый план 
выходит проблема декомпенсации СД1 на фоне метабо-
лического синдрома с присущей ему ИР. Существует гипо-
теза, что глюкозотоксичность сама по себе приводит к по-
вышению потребности в инсулине и повышению синтеза 
глюкозы печенью [4]. Напротив, важным фактором, спо-
собствующем развитию ИР, является наличие ожирения 
и метаболического синдрома. ИР, в свою очередь, может 
ускорять прогрессирование микро- и макрососудистых 
осложнений СД [5]. Таким образом, можно выделить две 
первостепенные задачи в лечении таких пациентов: дости-
жение нормогликемии и модификация образа жизни для 
коррекции компонентов метаболического синдрома. 

Очевидно, что в рутинной клинической практике одно-
значная диагностика ИР малодоступна, так как «золотым 
стандартом» ее определения является проведение эугли-
кемического гиперинсулинемического клэмп-теста  [6]. 
Данный метод является трудновоспроизводимым, и необ-
ходимость его широкого применения остается спорной. 
Хорошо известно, что ИР является одним из компонентов 
метаболического синдрома [7], поэтому в данном клини-
ческом случае ее наличие не оставляет сомнений. 

Интересно, что ИР считается классическим компо-
нентом сахарного диабета 2 типа (СД2), однако на прак-
тике различия между СД1 и СД2 могут размываться, 
когда признаки обоих типов диабета проявляются у од-
ного пациента. Такое состояние называется «двойным 
диабетом» («double diabetes», «гибридный диабет», «диа-
бет 1,5»), и оно характеризуется наличием ИР у пациен-

тов с диагнозом СД1. Около 25% пациентов с СД1 имеют 
метаболический синдром, что значительно увеличивает 
риск сердечно-сосудистых и микрососудистых пораже-
ний. Эти особенности создают новые диагностические 
и терапевтические сложности, так как пациенты с «двой-
ным диабетом» часто маскируются под маской СД2, что 
требует комплексного подхода к лечению [2].

Достижение нормогликемии в данной группе паци-
ентов представляет собой непростую задачу по ряду 
причин: отсутствие четких рекомендаций по максималь-
ной допустимой дозе инсулина ультракороткого и сверх-
длительного действия, невозможность использования 
пероральных сахароснижающих препаратов, уменьша-
ющих ИР [8]. 

Интенсифицированная инсулинотерапия часто мо-
жет быть причиной увеличения массы тела, что усугу-
бляет ИР и требует увеличения доз инсулина для дости-
жения оптимального гликемического контроля. В связи 
с этим препараты, используемые для СД2, такие как мет-
формин, ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 (иНГЛТ2) и агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 (арГПП-1), могут быть перспективны 
для пациентов с «двойным диабетом». Хотя их приме-
нение при СД1 не одобрено, они положительно влияют 
на чувствительность тканей к инсулину и компоненты 
метаболического синдрома, такие как артериальное 
давление и липидный профиль.  Тем не менее в насто-
ящее время врачи ограничены в своих действиях, так 
как четкие критерии диагностики «двойного диабета», 
данные о безопасности применения пероральных ги-
погликемических средств в условиях СД1 отсутствуют. 
Использование дополнительных препаратов, снижа-
ющих ИР, при СД1 широко обсуждается во всем мире. 
Проведено большое количество исследований, посвя-
щенных определению целесообразности примене-
ния метформина в описанной клинической ситуации. 
Результаты показали снижение общей дозы инсулина, 
умеренное снижение веса или уровня липидов (общего 
холестерина и холестерина ЛПНП), но только во время 
краткосрочного наблюдения. Вышеупомянутые поло-
жительные эффекты не наблюдаются при длительном 
приеме препарата [9].

Данная пациентка длительное время наблюдалась ам-
булаторно эндокринологом по месту жительства, а также 
неоднократно проходила лечение в специализирован-
ных эндокринологических стационарах, однако стой-
кой компенсации углеводного обмена не  достигалось, 

Таблица 3. Медиана (Ме) показателей гликемии за каждый день пребывания в стационаре и суммарная суточная доза инсулина аспарт + деглудек 

Дата Ме гликемии Суммарная доза инсулина 

26.04.2023 12,9 84

27.04.2023 13,5 123

28.04.2023 12,3 150

29.04.2023 11,6 150

30.04.2023 11,4 150

01.05.2023 10,8 150

02.05.2023 10,25 170

03.05.2023 7,5 155
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 адекватные дозы инулина не назначались. На фоне дли-
тельно существующей гипергликемии у пациентки разви-
лись необратимые инвалидизирующие микро-и макро-
сосудистые осложнения СД. В условиях стационарного 
лечения ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в тече-
ние 7 дней проводилась постепенная коррекция доз ин-
сулинов ультракороткого и сверхдлительного действия. 
На 7-й  день впервые были достигнуты околоцелевые 
показатели гликемии на фоне суточной дозы инсулина 
аспарт 105 Ед, инсулина деглудек 65 Ед. На 8-й день была 
отмечена тенденция к нормогликемии в течение суток, 
что было расценено как снижение уровня ИР на фоне 
нормализации показателей углеводного обмена. Доза 
инсулина аспарт постепенно снижалась, на фоне чего 
сохранялась целевые показатели глюкозы. С пациенткой 
была проведена беседа о возможном дальнейшем сни-
жении потребности в инсулине и необходимости кор-
рекции доз инсулина ультракороткого и сверхдлитель-
ного действия, а также проведено обучение принципам 
профилактики и купирования гипогликемии.

Переходя к вопросу ухудшения метаболического 
фенотипа и связанного с ним повышенного риска ми-
кро- и макрососудистых осложнений, стоит остановить-
ся на наличии у пациентки диабетической ретинопатии. 
Принято считать, что на фоне быстрого снижения уровня 
гликемии у пациентов с выраженной декомпенсацией 
углеводного обмена возможно развитие транзиторной 
ретинопатии, которая характеризуется доброкачествен-
ным течением, или усугубление уже существующего по-
ражения сетчатки [10, 11]. Однако на сегодняшний день 
прямых доказательств прогрессирования существую-
щей ретинопатии в долгосрочной перспективе на фоне 
быстрого снижения показателей гликемии и HbA1c нет, 
что требует проведения крупных исследований для 
уточнения рисков [11, 12]. Более того, основным факто-
ром, снижающим темп прогрессирования ретинопатии 
вне зависимости от ее стадии, является достижение ин-
дивидуальных целевых показателей глюкозы [13]. Тем 
не менее перед началом интенсификации терапии всем 
пациентам следует провести тщательное офтальмологи-
ческое обследование и при необходимости выполнить 
лазерную коагуляцию сетчатки, а в дальнейшем контро-
лировать в динамике состояние главного дна с расши-
ренным зрачком [10]. 

Модификация образа жизни является другой важной 
задачей в лечении таких пациентов. Больные должны быть 
информированы о необходимости снижения массы тела, 
приверженности рациональному питанию,  физической 
активности, отказа от курения [15]. Избыточный вес и ожи-
рение широко распространены среди детей, подростков 
и взрослых пациентов с СД1. При этом риски развития 
макро- и микрососудистых осложнений в данной группе 
пациентов существенно выше [16].

Сердечно-сосудистые заболевания являются основ-
ной причиной смертности у пациентов с СД1, несмотря 
на современные технологии и тщательный метаболи-
ческий контроль. Дислипидемия часто встречается при 
СД1 и влияет на риск возникновения и прогрессирова-
ния сердечно-сосудистых заболеваний. Таким образом, 
коррекция дислипидемии и достижение индивидуаль-
ных целевых показателей липидного профиля является 
одним из ключевых аспектов, который способствует сни-

жению риска прогрессирования атеросклероза и новых 
макрососудистых поражений [17]. 

Несмотря на лечение статинами в максимально до-
пустимых дозах в комбинации с эзетимибом, уровень 
ЛПНП у пациентки составил 2,6 ммоль/л (целевой уро-
вень — менее 1,4 ммоль/л), что потребовало включения 
в терапию ингибиторов PCSK9 [18]. 

Таким образом, раннее, многофакторное управле-
ние заболеванием, направленное на коррекцию карди-
оваскулярных и нефрометаболических факторов риска, 
а также неблагоприятных метаболических последствий, 
является первоочередной задачей у данной категории 
пациентов и требует тщательного наблюдения и контро-
ля для снижения повышенного риска хронических ос-
ложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Преодоление ИР на фоне длительно существующего 
СД1 и метаболического синдрома — непростая терапев-
тическая задача при лечении СД1. Основной стратегией 
в данном случае является постепенное увеличение доз 
инсулина до тех пор, пока не будут достигнуты целевые 
показатели гликемии. При этом после достижения адек-
ватных доз и нахождения пациента в пределах около-
целевых значений в течение некоторого периода вре-
мени возможно закономерное снижение потребности 
в инсулине на фоне нейтрализации действия глюкозо-
токсичности на периферические ткани. Превентивной 
мерой и не менее важной задачей является модифика-
ция образа жизни пациента и достижение нормальной 
массы тела. При проведении интенсификации инсули-
нотерапии следует помнить о возможных рисках разви-
тия транзиторной ретинопатии или прогрессирования 
уже существующей ретинопатии, что требует обяза-
тельного регулярного наблюдения офтальмологом. 
Представленный клинический случай подчеркивает 
важность индивидуального подхода к титрованию доз 
инсулина, что в свою очередь позволит достичь наибо-
лее быстрой нормализации показателей углеводного 
обмена и, как следствие, снижения риска прогрессиро-
вания поздних осложнений. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа проведена в рамках выпол-
нения Государственного задания Минздрава России (123021000038-6).

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи.

Участие авторов. Самсонова М.Д., Трубицына Н.П. — концепция 
и  дизайн статьи, анализ литературы, написание статьи, утверждение 
итогового варианта текста рукописи; Северина А.С. — анализ литера-
туры, написание статьи; Шамхалова М.Ш. — редактирование текста; 
утверждение итогового варианта текста рукописи. Все авторы одобри-
ли финальную версию статьи перед публикацией, выразили согласие 
нести ответственность за все аспекты работы, подразумевающую над-
лежащее изучение и решение вопросов, связанных с точностью или 
добросовестностью любой части работы.

Согласие пациента. Пациент добровольно подписал информиро-
ванное согласие на публикацию персональной медицинской информа-
ции в обезличенной форме в журнале «Сахарный диабет». 

doi: https://doi.org/10.14341/DM13139Сахарный диабет. 2024;27(5):510-515 Diabetes Mellitus. 2024;27(5):510-515



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ515  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus

1. Дедов И.И. и др. Сахарный диабет в Российской Федерации: 
динамика эпидемиологических показателей по данным 
Федерального регистра сахарного диабета за период 
2010–2022 гг. // Сахарный диабет. — 2023. — Т. 26. — № 2. — 
С. 104–123. [Dedov II, Shestakova MV, Vikulova OK, et al. Diabetes 
mellitus in the Russian Federation: dynamics of epidemiological 
indicators according to the Federal Register of Diabetes Mellitus 
for the period 2010–2022. Diabetes Mellit. 2023;26(2):104. (In Russ.).] 
doi: https://doi.org/10.14341/DM13035

2. Bielka W, Przezak A, Molęda P, et al. Double diabetes-when 
type 1 diabetes meets type 2 diabetes: definition, pathogenesis 
and recognition. Cardiovasc Diabetol. 2024;23(1):62. 
doi: https://doi.org/10.1186/s12933-024-02145-x

3. Дедов И.И. и др. Алгоритмы специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом. / Под ред. И.И. Дедова, 
М.В. Шестаковой, А.Ю. Майорова // Сахарный диабет. — 2023, 
11-й вып. [Algorithms for specialized medical care for patients 
with diabetes mellitus / Edited by II Dedova, MV Shestakova, 
AYu Mayorova. – M.; 2023:11th issue. (In Russ).] 

4. Rossetti L, Giaccari A, DeFronzo RA. Glucose toxicity. Diabetes Care. 
1990;13(6):610-630. doi: https://doi.org/10.2337/diacare.13.6.610

5. Khadilkar A, Oza C, Mondkar SA. Insulin Resistance in Adolescents 
and Youth With Type 1 Diabetes: A Review of Problems and 
Solutions. Clin Med Insights Endocrinol Diabetes. 2023;16. 
doi: https://doi.org/10.1177/11795514231206730

6. Майоров А. Ю., Урбанова К. А., Галстян Г. Р. Методы 
количественной оценки инсулинорезистентности // 
Ожирение и метаболизм. — 2009. — №. 2. — С. 19-23. 
[Mayorov A.Yu., Urbanova K.A., Galstyan G.R. D Methods 
for guantificative assessment of insulin resistance. 
Obesity and metabolism. 2009;6(2):19-23. (In Russ.).] 
doi: https://doi.org/10.14341/2071-8713-5313

7. Cornier MA, Dabelea D, Hernandez TL, et al. 
The metabolic syndrome. Endocr Rev. 2008;29(7):777-822. 
doi: https://doi.org/10.1210/er.2008-0024

8. Avgerinos I, Manolopoulos A, Michailidis T, et al. Comparative 
efficacy and safety of glucose‐lowering drugs as adjunctive 
therapy for adults with type 1 diabetes: A systematic review and 
network meta‐analysis. Diabetes, Obes Metab. 2021;23(3):822-831. 
doi: https://doi.org/10.1111/dom.14291

9. Wolosowicz M, Lukaszuk B, Chabowski A. The Causes of Insulin 
Resistance in Type 1 Diabetes Mellitus: Is There a Place for Quaternary 
Prevention? Int J Environ Res Public Health. 2020;17(22):8651. 
doi: https://doi.org/10.3390/ijerph17228651

10. Министерство здравоохранения Российской федерации. 
Клинические рекомендации «Сахарный диабет: ретинопатия 
диабетическая, макулярный отек диабетический». [Ministry 
of Health of the Russian Federation. Clinical recommendations 
«Diabetes mellitus: diabetic retinopathy, diabetic macular 
edema». (In Russ).]. Доступно по: https://cr.minzdrav.gov.ru/
schema/115_2?ysclid=lp2n4ybesx687137202. Ссылка активна 
на 12.12.2023

11. Feldman-Billard S, Larger É, Massin P. Early worsening of diabetic 
retinopathy after rapid improvement of blood glucose control 
in patients with diabetes. Diabetes Metab. 2018;44(1):4-14. 
doi: https://doi.org/10.1016/j.diabet.2017.10.014

12. Akil H, Burgess J, Nevitt S, Harding SP, Alam U, Burgess P. 
Early Worsening of Retinopathy in Type 1 and Type 2 
Diabetes After Rapid Improvement in Glycaemic Control: 
A Systematic Review. Diabetes Ther. 2022;13(1):1-23. 
doi: https://doi.org/10.1007/s13300-021-01190-z

13. Shamoon H, others. The effect of intensive treatment 
of diabetes on the development and progression of 
long-term complications in insulin-dependent diabetes 
mellitus. The Diabetes Control and Complications Trial 
Research Group. N Engl J Med. 1993;329(14):977-986. 
doi: https://doi.org/10.1056/NEJM199309303291401

14. Rein P, Boehnel C, Vonbank A, et al. Albuminuria is associated 
with angiographically determined coronary atherosclerosis both 
in patients with type 2 diabetes and in non–diabetic individuals. 
European Heart Journal. 2010;31 (Abstract Supplement):802

15. Mottalib A, Kasetty M, Mar JY, Elseaidy T, Ashrafzadeh S, 
Hamdy O. Weight Management in Patients with Type 1 
Diabetes and Obesity. Curr Diab Rep. 2017;17(10):92. 
doi: https://doi.org/10.1007/s11892-017-0918-8

16. Polsky S, Ellis SL. Obesity, insulin resistance, and type 1 diabetes 
mellitus. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2015;22(4):277-282. 
doi: https://doi.org/10.1097/MED.0000000000000170

17. Schiborn C, Schulze MB. Precision prognostics for the development 
of complications in diabetes. Diabetologia. 2022;65(11):1867-1882. 
doi: https://doi.org/10.1007/s00125-022-05731-4

18. Ежов М.В., Кухарчук В.В., Сергиенко И.В. и др. Нарушения 
липидного обмена. Клинические рекомендации 2023 // 
Российский кардиологический журнал. — 2023. — Т. 28. — 
№5. — С. 250-297. [Ezhov MV, Kukharchuk VV, Sergienko IV, 
et al. Disorders of lipid metabolism. Clinical Guidelines 2023. 
Russian Journal of Cardiology. 2023;28(5):5471. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.15829/1560-4071-2023-5471

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Cамсонова Маргарита Денисовна, клинический ординатор [Margarita D. Samsonova, MD, clinical resident]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2852-807Х; eLibrary SPIN: 9370-7888; e-mail: samsonovamag@gmail.com

Трубицына Наталья Петровна, к.м.н., в.н.с. [Natalia P. Trubitsyna, MD, PhD, leading researcher]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3838-8285; eLibrary SPIN: 8816-8380; e-mail: trubicina@mail.ru
Северина Анастасия Сергеевна, к.м.н., в.н.с. [Anastasia S. Severina, MD, PhD, leading researcher]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0296-4933; eLibrary SPIN: 3182-9510; e-mail: ansev1@mail.ru
Шамхалова Минара Шамхаловна, д.м.н. [Minara S. Shamkhalova, MD, PhD]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3433-0142; eLibrary SPIN: 4942-5481; e-mail: shamkhalova@mail.ru

ЦИТИРОВАТЬ: 

Самсонова М.Д., Трубицына Н.П., Северина А.С., Шамхалова М.Ш. Особенности инсулинотерапии при сочетании са-
харного диабета 1 типа длительного течения и метаболического синдрома // Сахарный диабет. — 2024. — Т. 27. — 
№5. — C. 510-515. doi: https://doi.org/10.14341/DM13139

TO CITE THIS ARTICLE: 

Samsonova MD, Trubitsyna NP, Severina AS, Shamkhalova MS. Features of insulin therapy in combination of long-term type 1 
diabetes mellitus and metabolic syndrome. Diabetes Mellitus. 2024;27(5):510-515. doi: https://doi.org/10.14341/DM13139

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/DM13139Сахарный диабет. 2024;27(5):510-515 Diabetes Mellitus. 2024;27(5):510-515

https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/115_2?ysclid=lp2n4ybesx687137202
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/115_2?ysclid=lp2n4ybesx687137202


CASE REPORT  Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  516

Received: 08.04.2024. Accepted: 04.09.2024© Endocrinology Research Centre, 2024
doi: https://doi.org/10.14341/DM13155Сахарный диабет. 2024;27(5):516-520

© Д.С. Иванова*, А.В. Дзагахова, М.С. Михина, Л.И. Ибрагимова, М.Ю. Юкина
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Артифициальная гипогликемия (синдром Мюнхгаузена, искусственная гипогликемия) — это состояние, вызванное 
низким показателем глюкозы крови вследствие преднамеренного введения инсулина или приема пероральных гипо-
гликемических препаратов. Искусственная гипогликемия остается одной из проблем, с которыми сталкиваются эндо-
кринологи в своей практике, диагностический поиск ее этиологического фактора может приводить к дорогостоящим 
и ненужным исследованиям. Диагностика искусственной гипогликемии у пациентов с сахарным диабетом (СД) на 
инсулинотерапии представляется трудоемкой задачей, так как в отличие от большинства симулятивных расстройств, 
на которые могут указывать нетипичные проявления заболевания или противоречивые медицинские сведения о па-
циенте, у больных СД гипогликемический синдром является ожидаемым нежелательным явлением вследствие тера-
пии инсулином. Поэтому преднамеренное введение инсулина часто не диагностируется до тех пор, пока самоинду-
цированные гипогликемии не становятся рецидивирующими и/или тяжелыми. При подозрении на искусственную 
гипогликемию вследствие введения аналогов инсулина в настоящее время ряд авторов рекомендуют исследование 
С-пептида и сочетание двух методов количественного определения инсулина в крови с использованием систем ана-
лизаторов с разной чувствительностью к гормону, а также качественную детекцию препарата с помощью высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией. Активное сотрудничество специалистов 
клинической и лабораторной служб является залогом успешного решения такой диагностической задачи. 
В данной статье представлен клинический случай синдрома Мюнхгаузена у пациентки 28 лет с сахарным диабетом 
1 типа в течение 21 года с рецидивирующими гипогликемиями, многократными тяжелыми гипогликемиями, в том 
числе с потерей сознания, и доказанным во время пребывания в стационаре преднамеренным введением препарата 
аналога инсулина; описан сложный диагностический путь, пройденный до постановки верного диагноза. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Мюнхгаузена; артифициальная гипогликемия; гипогликемический синдром; сахарный диабет 1 типа.

A CLINICAL CASE OF FACTITIOUS HYPOGLYCEMIA IN A PATIENT WITH TYPE 1 DIABETES 
MELLITUS
© Darya S. Ivanova*, Agunda V. Dzagakhova, Margarita S. Mikhina, Liudmila I. Ibragimova, Marina Yu. Yukina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

Artificial hypoglycemia (Munchausen syndrome) is a condition caused by low blood glucose due to the deliberate taking of 
insulin or oral hypoglycemic drugs. Artificial hypoglycemia remains one of the problems that endocrinologists face in their 
practice; a diagnostic search for its etiological factor can lead to expensive and unnecessary studies. Diagnosis of artificial 
hypoglycemia in patients with diabetes mellitus on insulin therapy seems to be a labor-intensive task, since unlike most 
factitious disorders, which may be indicated by atypical manifestations of the disease or conflicting medical information 
about the patient, in patients with diabetes mellitus hypoglycemic syndrome is an expected unwanted event due to insulin 
therapy. Therefore, deliberate insulin administration is often not diagnosed until self-induced hypoglycemia becomes re-
current and/or severe. If artificial hypoglycemia is suspected, a number of authors currently recommend testing С peptide 
and a combination of two methods for quantitative determination of insulin in the blood using different analyzer systems. 
Active collaboration between clinical and laboratory specialists is the key to successfully solving such a diagnostic problem. 
This article presents a clinical case of Munchausen syndrome in a 28-year-old patient with type 1 diabetes mellitus with 
recurrent hypoglycemia during 21 years, repeated severe hypoglycemia, including loss of consciousness, and proven in-
tentional administration of an insulin analog drug during hospital stay; the complex diagnostic path passed before making 
the correct diagnosis is described.

KEYWORDS: Munchausen syndrome; factitious hypoglycemia; hypoglycemic syndrome; type 1 diabetes.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ АРТИФИЦИАЛЬНОЙ ГИПОГЛИКЕМИИ У ПАЦИЕНТКИ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Артифициальная гипогликемия — это преднаме-
ренное снижение уровня глюкозы крови до гипогли-
кемического диапазона с использованием препаратов 

инсулина или средств, стимулирующих его секрецию 
(производные сульфонилмочевины, меглитиниды) [1]. 
Патология представляет собой одну из форм симуля-
тивного расстройства личности — синдрома Мюнх-
гаузена. При симулятивных расстройствах симптомы 
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болезни возникают в результате намеренных действий 
пациента. Больные не упоминают о них при обращении 
за  медицинской помощью и могут их отрицать, даже 
когда имеются неопровержимые доказательства. Такие 
пациенты, как правило, проходят через многоступен-
чатые этапы диагностики, тогда как истинная причина 
расстройства длительное время остается нераспоз-
нанной [2]. По данным Kyriacou H. и соавт., выделено 
несколько факторов риска артифициальной гипогли-
кемии, спровоцированной экзогенным введением ин-
сулина: молодой возраст (33,7 (±13,5 лет)), женский 
пол (соотношение женщин и мужчин 4,3:1), сахарный 
диабет (СД) (53%), психические заболевания (41%), про-
фессиональная принадлежность к медицине (38%) [3]. 
В другой работе также отмечено, что 87% пациентов 
были безработными и у 73% пациентов родственники 
болели СД  [4]. Искусственная гипогликемия зачастую 
является диагнозом исключения. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка Н., 28 лет, поступила в отделение терапии 
диабета Института диабета ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России с жалобами на колеба-
ния показателей гликемии от 1,8 до 20 ммоль/л в течение 
суток, ежедневные легкие гипогликемии, неоднократ-
ные эпизоды тяжелых гипогликемий.

СД 1 типа (СД1) диагностирован в 2002 г., длитель-
ность заболевания — 21 год. В дебюте заболевания 
инициирована интенсифицированная инсулинотерапия 

человеческими инсулинами. С 2008 г. переведена на ба-
зис-болюсную инсулинотерапию аналогами генно-инже-
нерных инсулинов человека (аспарт и гларгин 100 Ед/мл). 
Ухудшение состояния отмечает с лета 2021 г., когда после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции появи-
лись жалобы на эпизоды частых неконтролируемых ги-
погликемий, преимущественно в ночное время, со сни-
жением уровня глюкозы менее 1,8 ммоль/л. 

В марте 2023 г. госпитализирована в областную 
больницу по месту жительства с обострением хро-
нического пиелонефрита, где проводились попытки 
отмены инсулинотерапии в связи с ежедневными ги-
погликемическими состояниями, в том числе тяжелы-
ми. Ввиду сохраняющихся спонтанных гипогликемий, 
чередующихся с высокими показателями гликемии, 
вводился только инсулин ультракороткого действия 
по потребности при показателях гликемии выше 
15  ммоль/л (рис. 1). Самостоятельное введение инсу-
лина пациентка отрицала. 

Пациентка была переведена в эндокринологическое 
отделение, где проводился диагностический поиск воз-
можных причин гипогликемического синдрома. По лабо-
раторным данным: инсулин — 75,0 мкМЕ/мл, С-пептид — 
0,84 нг/мл. Выполнена компьютерная томография (КТ) 
органов брюшной полости и малого таза (без контраст-
ного усиления): клинически значимая патология на мо-
мент исследования не выявлена. МРТ головного мозга: 
данных относительно наличия изменений очагового 
и диффузного характера в веществе мозга не выявлено. 
УЗИ органов брюшной полости: диффузные изменения 

Рисунок 1. Данные flash-мониторинга гликемии Abbott FreeStyle Libre (на фоне отмены инсулинотерапии).
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паренхимы печени, невыраженный фиброз ткани подже-
лудочной железы. В выписном эпикризе рекомендована 
следующая сахароснижающая терапия: инсулин глули-
зин — 3 Ед перед завтраком и обедом, 2 Ед — перед ужи-
ном, инсулин детемир — 3 Eд утром. 

В июле 2023 г. на момент поступления в отделение 
терапии диабета пациентка получала инсулин глули-
зин из расчета по углеводному коэффициенту 0,5 Ед/ХЕ 
перед приемами пищи, инсулин детемир — 3 Eд утром. 
Гликированный гемоглобин от 13.04.2023 г. — 8,9%. От-
мечается нарушение распознавания гипогликемии но-
чью, в дневное время ощущает характерные клиниче-
ские симптомы предвестников гипогликемии, купирует 
легкоусвояемыми углеводами. Из анамнеза известно 
об эпизоде гипогликемической комы от 04.01.2022 г. Тя-
желые гипогликемии с дезориентацией без потери со-
знания с 2021 г. ежемесячно с вызовом бригад скорой 
медицинской помощи. Легкие гипогликемии отмечает 
ежедневно, несколько раз в сутки. 

Из поздних осложнений СД: в 2020 г. выявлена проли-
феративная диабетическая ретинопатия. В ноябре 2022 г. 
проведен сеанс лазерной коагуляции сетчатки. Во время 
госпитализации подтверждена диабетическая нефропа-
тия, стадия хронической болезни почек С3аАх: креати-
нин — 128 мкмоль/л, рСКФ по EPI — 49 мл/мин/1,73 м2. 
Со слов пациентки, в 2008 г. диагностированы диабети-
ческая дистальная полинейропатия и автономная ней-
ропатия (нарушение распознавания гипогликемий).

РЕЗУЛЬТАТЫ ФИЗИКАЛЬНОГО, ЛАБОРАТОРНОГО 
И ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЙ

При поступлении: общее состояние удовлетвори-
тельное, сознание ясное, в контакт вступает легко, эмо-
циональная лабильность не выражена, масса тела 76 кг, 
рост 160 см, индекс массы тела (ИМТ) 29,7 кг/м² (избыточ-
ная масса тела). По органам и системам — без особенно-
стей. 

По данным клинико-лабораторного исследова-
ния, гликированный гемоглобин — 8,6%. Исключена 
эндогенная секреция инсулина: уровень базального 
С-пептида  — 0,01 нг/мл. Выполнены дополнительные 
гормональные исследования: ИФР-1 — 85,82 нг/мл 
(низконормальные показатели, наиболее вероятно, 
обусловлены наличием СД1 и снижением почечной 
функции [5, 6]), кортизол — 599,4 нмоль/л (исключена 
надпочечниковая недостаточность), ТТГ — 2,21 мМЕ/л 
(исключена дисфункция щитовидной железы).

В отделении контроль гликемии осуществлялся 
8–10 раз в сутки с помощью индивидуального и ста-
ционарного глюкометров. По данным гликемическо-
го профиля, отмечались ежедневные эпизоды легкой 
гипогликемии до 3 раз в сутки. С целью определения 
генеза гипогликемических явлений проведена про-
ба с голоданием на фоне отмены инсулинотерапии 
за 24 часа до пробы (последние инъекции инсулина 
25.07.23 г.:  в 08:00 — инсулин детемир 2 Ед, в 17:30 — 
инсулин глулизин 2 Ед). Проба начата 26.07.24 г. в 08:00, 
закончена в 15:00 при гликемии 3,7 ммоль/л в связи 
с выраженным ухудшением самочувствия пациентки: 
жалобы на тремор, спутанность сознания, затормо-
женность. Исследованы С-пептид  — 0,01 нг/мл, инсу-

лин  — 0,02 мкМЕ/мл (набор Roche), глюкоза венозной 
крови  — 3,0 ммоль/л. В последующем определен уро-
вень инсулина тест-системой ARCHITECT Abbott (ана-
логи человеческого инсулина), получен дважды поло-
жительный результат — 108,7/112,6 мкМЕ/мл. Методом 
тандемной масс-спектрометрии проведен качествен-
ный анализ, в результате которого определено наличие 
в крови аналога инсулина — детемира. Таким образом, 
клинико-лабораторная картина расценена как артифи-
циальная гипогликемия вследствие введения инсулина 
детемир. Пациентке предложена консультация психиа-
тра, от которой она категорически отказалась.  Больной 
было разъяснено, что неадекватное введение инсулина 
может привести не только к гипогликемической коме, 
но и к летальному исходу. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Гипогликемия у пациентов с СД1 является распро-
страненным явлением как побочный эффект прово-
димой инсулинотерапии [7]. При рецидивирующих ги-
погликемиях на фоне коррекции или полной отмены 
инсулинотерапии стоит помнить о синдроме Мюнхга-
узена как одной из причин в ряду дифференциальной 
диагностики гипогликемического синдрома у пациентов 
с СД [8]. По данным зарубежных авторов, эндокрино-
логия  является медицинской специальностью с самым 
высоким уровнем зарегистрированных случаев симуля-
тивных расстройств, из которых наиболее частым прояв-
лением является артифициальная гипогликемия [9].

Человеческий инсулин состоит из 2 полипептидных 
цепей (цепь А и цепь В), которые стабилизированы ди-
сульфидными связями. Конец В-цепи и иммунодоми-
нантная А-цепь являются антигенными детерминантами 
человеческого инсулина. У аналогов инсулина сохраня-
ется двуцепочечная структура, однако цепи содержат 
множество модификаций. Например, в молекуле инсу-
лина детемир аминокислота треонин в положении В30 
исключена, а к аминокислоте лизин в положении В29 
присоединена цепь жирных кислот С14. Ввиду различно-
го профиля иммунореактивности, для диагностики арти-
фициальной гипогликемии часто требуется перекрест-
ное исследование с использованием нескольких систем 
анализаторов [10]. 

В представленном клиническом случае при опре-
делении содержания инсулина методом электрохеми-
люминесцентного анализа на автоматическом анали-
заторе Cobas 6000 выявлен низкий уровень инсулина 
0,02 мкМЕ/мл. Анализ Roche обладает низкой перекрест-
ной реактивностью с аналогом инсулина детемир, так 
как разработан для обнаружения эндогенного человече-
ского инсулина путем нацеливания на неповрежденный 
карбоксиконец B-цепи [11]. При повторном определении 
количественного содержания инсулина с помощью им-
мунохимического анализатора ARCHITECT Abbott отме-
чен положительный результат — 108,7/112,6 мкМЕ/мл.

Врачам необходимо помнить об ограничениях лабо-
раторных методов обнаружения различных препаратов 
инсулина. При подозрении на искусственную гипоглике-
мию вследствие введения аналогов инсулина в настоящее 
время ряд авторов рекомендуют исследование С- пептида 
и сочетание двух методов количественного  определения 
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инсулина в крови с использованием систем анализато-
ров с разной чувствительностью к гормону [7], а также 
качественную детекцию препарата с помощью высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией. Однако такими возможностями 
обладают преимущественно высокоспециализированные 
медучреждения. В частности, в «НМИЦ эндокринологии» 
впервые в России были разработаны и внедрены данные 
методы в клиническую практику [14, 15, 16].

Прогноз у пациентов с симулятивными расстрой-
ствами как правило неблагоприятный [12]. Согласно ис-
следованию, в котором велось наблюдение за десятью 
пациентами в течение длительного времени после по-
становки диагноза искусственной гипогликемии, двое 
из них покончили жизнь самоубийством [13]. 

Лечение искусственной гипогликемии осуществляет-
ся в два этапа. Первый этап заключается в немедленном 
купировании гипогликемии общепринятыми методами. 
Второй и гораздо более трудный этап — долгосрочное 
ведение пациента и предотвращение самоиндуциро-
ванных гипогликемий. Эффект лечения лучше всего до-
стигается в сотрудничестве с психиатром, психотерапия 
остается методом выбора терапии таких пациентов.  Од-
нако многие пациенты не соглашаются на консультацию 
психиатра, даже если признают свой диагноз [13]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осведомленность об артифициальной гипогликемии 
и знание возможных ограничений лабораторных мето-
дов определения экзогенного инсулина могут способ-
ствовать более ранней диагностике и вмешательству 

со стороны медицинских работников.  Таким образом, 
важная роль отводится междисциплинарной команде 
с участием эндокринологов и врачей клинической лабо-
раторной диагностики для дифференциальной диагно-
стики искусственной гипогликемии, а также психиатров 
для лечения различных проявлений синдрома Мюнхга-
узена. 
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